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ABSTRAK 
Nama : Hasriani 
NIM : 70100110048 
Judul  : Formulasi dan Karakterisasi Nanokapsul Asiklovir Tersalut Kitosan-Alginat 
yang Dipaut Silang dengan Natrium Tripolifosfat 
Telah dilakukan penelitian Formulasi dan Karakterisasi Nanokapsul Asiklovir 
Tersalut Kitosan-Alginat yang Dipaut Silang dengan Natrium Tripolifosfat. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui berapa perbandingan penyalut kitosan dan 
natrium alginat  dipaut silang dengan natrium tripolifosfat yang dapat menghasilkan 
nanokapsul dengan karakteristik yang baik berdasarkan pengamatan morfologi dan 
efisiensi enkapsulasi.  
Nanokapsul dibuat dengan metode gelasi ionik menggunakan variasi 
konsentrasi kitosan pada formula A, B, dan C berturut-turut 1,5%; 1,75%; 2%, 
natrium alginat 0,75%; 0,625%; 0,5% dengan konsentrasi natrium tripolifosfat yang 
tetap yaitu 5%.  
Kadar nanokapsul diukur dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis 
pada panjang gelombang 297 nm dengan efisiensi enkapsulasi yang diperoleh dari 
formula A, B dan C berturut-turut sebesar 58,5%; 87,25% dan 55,25%. Pengamatan 
bentuk dan ukuran nanokapsul dilakukan menggunakan SEM (Scanning Electron 
Microscope). Formula B dengan konsentrasi kitosan 1,75%, natrium alginat 0,625% 
dan natrium tripolifosfat 5% memiliki karakteristik paling baik dengan efisiensi 
enkapsulasi sebesar 87,25% dengan ukuran partikel terkecil 200 nm dan ukuran 
partikel terbesar 4500 nm. 
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ABSTRACT 
Name   :   Hasriani 
NIM  :   70100110048 
Title   :  Formulation and Characterization of Chitosan-Alginate Crosslinked with 
Sodium Tripolyphosphate as Coating Agents Nanocapsule Acyclovir. 
 A research has been done about formulation and Characterization of 
Chitosan-Alginate crosslinked with sodium tripolyphosphate as coating agents 
nanocapsule acyclovir. This researched purposed to determine how the comparison 
the coating of chitosan and sodium alginate crosslinked with sodium tripolyphosphate 
produce the best nanocapsule characteristics based on morphological observations 
and encapsulation efficiency. 
Nanocapsule formulation by the ionic gelation method by using chitosan 
concentrates variation on formula A, B, and C in succession 1.5%, 1.75%, and 2%, 
sodium alginate 0.75%, 0.625%, and 0.5% with stable concentration of sodium 
tripolyphosphate is 5%.  
Nanocapsule was measured using UV-Vis spectrophotometer at a 
wavelength of 297 nm with encapsulation efficiency obtained from the formula A, B 
and C, respectively for 58.5%; 87.25% and 55.25%. Observation of the shape and 
size of nanocapsule performed using SEM (Scanning Electron Microscope). Formula 
B with concentration of chitosan 1.75%, 0.625% sodium alginate and sodium 
tripolyphosphate 5% has the best characteristics with the encapsulation efficiency 
87.25%, that the smallest particle size was 200 nm and the largest particle size was 
4500 nm. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
A. Latar Belakang Masalah 
Metode pemberian obat mempunyai pengaruh signifikan pada efikasinya. 
Beberapa obat memiliki rentang konsentrasi optimum obat maksimum bermanfaat, 
dan konsentrasi di atas atau di bawah kisaran ini bisa menjadi racun atau tidak 
menghasilkan manfaat terapi sama sekali. Untuk mencegah efek samping berbahaya 
dan meningkatkan bioavailabilitas obat, berbagai penghantaran obat dan sistem 
penargetan obat saat ini sedang dikembangkan seperti larutan misel, vesikel, cairan 
kristal, polimer dendrit multifungsi, dan dispersi nanopartikel (Reddy, 2010, 2: 2025-
2026).  
Nanopartikel didefinisikan sebagai partikel dispersi atau partikel padat dengan 
ukuran 10-1000 nm. Obat ini dilarutkan, dijerap, dienkapsulasi atau menempel pada 
matriks nanopartikel. Tergantung pada metode persiapan nanopartikel, nanosfer atau 
nanokapsul dapat diperoleh (Mohanraj, 2006, 5: 562). 
Nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat telah dilaporkan dapat 
meningkatkan khasiat obat, bioavailabilitas, mengurangi toksisitas dan meningkatkan 
kepatuhan pasien dengan menargetkan sel-sel dan jaringan untuk menghasilkan 
tindakan farmakologis yang diinginkan. Dengan demikian, mereka dapat merangsang, 
merespon dan berinteraksi dengan sel target dan jaringan dalam menginduksi respon 
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fisiologis yang diinginkan serta meminimalkan efek samping yang tidak diinginkan 
(Kaur et al, 2011, 3: 1227).  
Banyak penelitian yang telah membuktikan bahwa penggunaan kitosan 
sebagai agen penyalut yang sangat baik. Namun, kitosan bersifat rapuh, sehingga 
perlu dimodifikasi. Modifikasi gel kitosan pernah dilakukan dengan penambahan 
polivinil alkohol (PVA) dan glutaraldehida sebagai penaut silang. Modifikasi lainnya 
dengan penambahan hirokoloid yaitu gom guar, alginat, CMC, dan gom xantan. 
Modifikasi ini meningkatkan kekuatan mekanik gel kitosan dan waktu pembentukan 
gel menjadi lebih cepat (Dartiawati, 2011: 1). 
Penelitian nanopartikel kitosan termodifikasi umumnya menggunakan 
senyawa pengikat silang dan surfaktan dalam metode pembuatan gelasi ionik. Zat 
pengikat silang yang sering digunakan adalah glutaraldehida, sedangkan surfaktan 
yang dipakai adalah surfaktan nonionik seperti tween 80 untuk menurunkan tegangan 
permukaan sehingga suspensi lebih stabil. Penggunaan glutaraldehid sebagai zat 
pengikat silang untuk sistem penghantaran obat umumnya banyak dihindari karena 
bersifat toksik serta memiliki ikatan kimia yang kuat antar polimer kitosan. 
Pembentukan ikatan silang ionik antara polikationik kitosan dengan senyawa 
polianion akan lebih disukai dibandingkan dengan penambahan  ikatan kimia yang 
kuat antar polimer. Pembentukan ikatan silang ionik salah satunya dapat dilakukan 
dengan menggunakan senyawa tripolifosfat. Tripolifosfat dianggap sebagai zat 
pengikat silang yang paling baik (Wahyono, 2010: 4). 
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Beberapa Literatur menekankan keuntungan lebih nanopartikel dibanding 
mikropartikel dan liposom. Ukuran nanopartikel memberikan sejumlah keuntungan 
yang berbeda dari mikropartikel, termasuk daya serap intraselular yang relatif lebih 
tinggi dibandingkan dengan mikropartikel. Kombinasi dari permukaan nanopartikel 
dan peningkatan hidrofilisitas dari bahan matriks tampaknya mempengaruhi 
penyerapan gastrointestinal dalam arti positif (Reis et al, 2006, 2: 8). Pengecilan 
ukuran partikel yang terbentuk dapat dilakukan dengan bantuan sonikasi. Sonikasi 
intensitas tinggi dapat memberikan efek perubahan kimia dan fisika yang cukup luas 
karena memiliki energi yang tinggi untuk diberikan ke zat lain dalam waktu yang 
singkat dengan tekanan tinggi (Mason, 2002: 4). 
Senyawa aktif yang dikembangkan pada teknologi nanopartikel adalah 
senyawa yang sukar larut dalam air, waktu paruh yang singkat, serta bersifat iritan 
pada saluran cerna atau sangat sensitif terhadap kondisi saluran cerna sehingga 
menyulitkan dalam pengembangan formulasinya terutama untuk sediaan oral 
(Darmawan, 2007: 1).  
Asiklovir adalah analog 2-deoksiguanosin, digunakan terutama untuk 
pengobatan dan pencegahan infeksi virus herpes simpleks 1 dan 2 dan varicella- virus 
zoster (herpes zoster dan cacar air). Penyerapan asiklovir buruk pada saluran 
pencernaan setelah pemberian oral. Bioavailabilitas asiklovir oral sekitar 10 sampai 
20%. Asiklovir diekskresikan sebagian besar tidak berubah dalam urin, dengan filtrasi 
glomerulus dan beberapa sekresi tubular aktif, sampai dengan 14% dalam urin 
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sebagai metabolit tidak aktif. Pada pasien dengan fungsi ginjal normal, waktu paruh 
sekitar 2 sampai 3 jam (Sweetman, 2009: 863-864). 
Sifat asiklovir inilah yang dapat dijadikan indikator untuk memformulasinya 
dalam bentuk nanokapsul sehingga diperoleh efek terapeutik yang optimal, 
kenyamanan penggunaan obat, serta meningkatkan bioavailabilitas obat. 
B. Rumusan Masalah 
1. Bagaimana pengaruh perbandingan kitosan-alginat yang dipaut silang dengan 
natrium tripolifosfat terhadap karakteristik nanokapsul asiklovir? 
2. Berapa perbandingan optimum penyalut untuk membentuk nanokapsul 
asiklovir dengan karakteristik yang baik? 
3. Bagaimana pandangan islam terhadap perkembangan ilmu pengetahuan di 
bidang pengobatan? 
C. Hipotesis 
1. Metode gelasi ionik, sonikasi dan sentrifugasi dapat digunakan untuk membuat 
nanokapsul dengan efisiensi diatas 50%. 
2. Karakteristik nanokapsul asiklovir dipengaruhi oleh komposisi nanokapsul 
yang mencakup jumlah kitosan, alginat, natrium tripolifosfat, dan surfaktan 
yang digunakan. 
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D. Definisi Operasional dan Ruang Lingkup Penelitian 
1. Definisi operasional 
a. Nanopartikel adalah partikel dispersi atau partikel padat dengan ukuran 10-1000 
nm yang dilarutkan, dijerap, dikemas atau menempel pada matriks. Tergantung 
pada metode persiapan, dapat diperoleh nanopartikel, nanosfer atau nanokapsul. 
b. Nanosfer merupakan partikel matriks dengan karakter yang benar-benar padat dan 
obat tersebar di seluruh partikel sedangkan nanokapsul terdiri dari inti cair yang 
dikelilingi oleh shell padat organik dan obat tersalut dalam inti. 
c. Polimer adalah bahan matriks yang dapat menyalut dan mengontrol pelepasan 
obat. Modifikasi perlu dilakukan untuk memperbaiki sifat dari polimer yang 
digunakan. Modifikasi polimer yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
kitosan-alginat yang dipaut silang dengan natrium tripolifosfat dan penambahan 
surfaktan nonionik tween 80. 
d. Kitosan merupakan polimer alam yang diperoleh dengan deasetilasi kitin pada 
kondisi alkali. Kitin merupakan suatu biopolimer alami yang berasal dari cangkang 
krustasea seperti kepiting, udang dan lobster.  
e. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode gelasi ionik yang 
melibatkan campuran dua larutan yaitu polimer kitosan dan polianion natrium 
tripolifosfat. Dalam metode ini, gugus amino bermuatan positif dari kitosan 
berinteraksi dengan muatan negatif tripolifosfat untuk membentuk coacervates 
dengan ukuran nanometer. 
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f. Yang dimaksud karakteristik dalam penelitian ini meliputi morfologi permukaan, 
bentuk, ukuran partikel dan efisiensi penyalutan nanokapsul asiklovir. 
g. Efisiensi penyalutan adalah kemampuan obat terjerap atau tersalut dalam matriks 
yang digunakan.  
h. Asiklovir adalah analog 2-deoksiguanosin, digunakan terutama untuk pengobatan 
dan pencegahan infeksi virus herpes simpleks 1 dan 2 dan varicella- virus zoster 
(herpes zoster dan cacar air). 
2. Ruang Lingkup Penelitian  
Disiplin ilmu yang terkait dengan penelitian ini adalah formulasi dan 
karakterisasi sediaan farmasi nanokapsul asiklovir tersalut kitosan-alginat yang dipaut 
silang dengan natrium tripolifosfat untuk sistem penghantaran obat modern. 
E. Kajian Pustaka 
1. Purwantiningsih Sugita et al, Ketoprofen encapsulation optimization with 
chitosan-alginate cross-linked with sodium tripolyphosphate and its realease 
mechanism determination using in vitro dissolution, Matriks dibuat dengan 
memvariasikan konsentrasi kitosan, alginat dan STTP menggunakan metode 
desain Box-Benhken. Nilai tiap komponen yang dimasukkan kitosan 1,50-
2,00% (b/v), alginat 0,500-0,750 (b/v), dan NaTPP 4,0-5,0% (b/v). Sebanyak 
228,6 ml kitosan 1,75% dalam larutan asam asetat dicampurkan dengan 38,1 ml 
alginat 0,625% kemudian diaduk hingga homogen. Setelah itu, 7,62 ml NaTPP 
4,5% diaduk hingga homogen. Larutan ini disonikasi dengan frekuensi 20 Hz 
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selama 30 menit. Sebanyak 250 ml ketoprofen 0,8% dicampurkan ke dalam 
kitosan-alginat dengan rasio kitosan-ketoprofen 2:1. Hasil optimasi konstituen 
matriks ada dua formula yang terpilih, formula F dan M dengan komposisi 
kitosan, alginat dan STPP, masing-masing adalah 1,75% (b/v), 0,75% (b/v), 
5,0% (b/v) dan 1,50 % (b/v), 0,625% (b/v), 4,0% (b/v). Efisiensi enkapsulasi 
untuk kedua formula masing-masing 80,43% dan 78,84% dengan ukuran 
partikel rata-rata berkisar antara 200-8000 nm, dan persentase nanopartikel 
masing-masing 23,90% dan 26,81%. Enkapsulasi kedua formula menunjukkan 
bahwa pelepasan obat dikontrol dalam medium asam dan basa. 
2. A. Masrurah Patawari, Optimasi nanokapsul nifedipin tersalut kitosan alginat 
yang dipaut silang dengan natrium tripolifosfat, Pembuatan nanokapsul dalam 
penelitian ini menggunakan metode gelasi ionik dengan variasi konsentrasi 
kitosan, alginat, dan konsentrasi NaTPP tetap. Pengamatan bentuk dan ukuran 
partikel dilakukan dengan SEM (Scanning Electron Microscope). Efisiensi 
enkapsulasi yang diperoleh dari formula A, B dan C berturut-turut sebesar 
8,867%, 15,279% dan 0,559%. Formula B dengan konsentrasi kitosan 1,75%, 
alginat 0,75% dan NaTPP 5% menghasilkan karakteristik nanokapsul paling 
baik dengan bentuk oval dan lebih seragam dengan ukuran partikel terkecil 571 
nm dan terbesar 2428,6 nm. 
3. Sellappan Velmurugan dan Senthil SP, Formulation and characterization of 
acyclovir loaded solid lipid nanoparticles, Nanopartikel lemak padat asiklovir 
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disiapkan dengan metode emulsifikasi dan solidifikasi suhu rendah dengan 
menggunakan lesitin soya sebagai surfaktan dan natrium pati taurocholate 
sebagai co-surfaktan dan asam stearat sebagai lemak. Hasilnya menunjukkan 
bahwa metode ini lebih layak dan menyebabkan obat terjebak. Semua formulasi 
ACY-SLNs berada di kisaran ukuran di bawah 1μm dengan permukaan halus 
yang dianalisis dengan PC dan SEM. Optimasi ACY-SLNs (F5) menunjukkan 
persentase maksimum obat terjebak (75,61) dan pelepasan secara in vitro adalah 
sekitar 85,87%. 
4. Selvaraj et al, Acyclovir loaded chitosan nanoparticles for ocular delivery, 
Penelitian ini mengembangkan dan mengevaluasi suspensi koloid nanosfer 
yang mengandung asiklovir sebagai potensi sistem pengiriman obat oftalmik. 
Nanopartikel asiklovir tersalut kitosan yang disiapkan dengan metode gelasi 
ionik menggunakan penaut silang tripolifosfat (TPP). Semua formulasi 
menghasilkan berbagai ukuran nanopartikel (200-495 nm) dan morfologi bulat 
halus dengan zeta potensial (+36.7-+42.3 mV). Efisiensi enkapsulasi masing-
masing adalah 56% - 80% dan 10-25%.  
Berdasarkan penelitian-penelitian terdahulu, belum ada yang meneliti 
pembuatan nanokapsul asiklovir tersalut kitosan-alginat yang dipaut silang dengan 
natrium tripolifosfat dan penambahan surfaktan nonionik tween 80 menggunakan 
metode gelasi ionik dan sonikasi. Sebelumnya, telah diteliti pembuatan nanokapsul 
dengan polimer yang sama untuk zat aktif ketoprofen dan nifedipin. Untuk 
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nanopartikel  asiklovir juga pernah diteliti, namun dengan menggunakan polimer 
lemak padat dan kitosan konvensional untuk sistem penghantaran okular.  
F. Tujuan dan Kegunaan 
1. Tujuan 
a. Untuk mengetahui pengaruh perbandingan kitosan-alginat yang dipaut silang 
dengan natrium tripolifosfat terhadap karakteristik nanokapsul asiklovir. 
b. Untuk mengetahui perbandingan optimum penyalut untuk membentuk nanokapsul 
asiklovir dengan karakteristik yang terbaik. 
c. Mengkaji pandangan islam terhadap perkembangan ilmu pengetahuan di bidang 
obat-obatan. 
2. Kegunaan 
Kegunaan yang diharapkan dari hasil penelitian ini adalah: 
a. Diperoleh data ilmiah mengenai perbandingan kitosan-alginat yang dipaut silang 
dengan natrium tripolifosfat terhadap karakteristik nanokapsul asiklovir. 
b. Diperoleh data morfologi dari nanokapsul asiklovir tersalut kitosan-alginat yang 
dipaut silang dengan natrium tripolifosfat. 
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BAB II 
TINJAUAN TEORITIS 
A. Definisi Nanopartikel  
Nanopartikel didefinisikan sebagai partikel dispersi atau partikel padat dengan 
ukuran di kisaran 10-1000 nm. Obat ini dilarutkan, dijerap, dikemas atau menempel 
pada matriks nanopartikel. Tergantung pada metode persiapan nanopartikel, nanosfer 
atau nanokapsul dapat diperoleh (Mohanraj, 2006: 562). Nanopartikel dapat dibagi 
menjadi dua kelompok utama: nanosfer dan nanokapsul (Gambar 1). Nanosfer 
dianggap sebagai partikel matriks yang seluruhnya terdiri dari massa padat sedangkan 
nanokapsul terdiri dari inti cair yang dikelilingi oleh shell padat organik. Nanosfer 
dan nanokapsul umumnya bentuk sferis, tetapi juga dapat ditemui non-sferis. 
Diperolehnya berbagai jenis nanopartikel tergantung pada metode yang dipilih 
(Allouche, 2013: 28). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Nanopartikel (a) Nanosfer, (b) Nanokapsul (Allouche, 2013: 28), (Yadav 
et al, 2012, 5: 16). 
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Tujuan utama dalam merancang nanopartikel sebagai sistem penghantaran 
adalah untuk mengontrol ukuran partikel, sifat permukaan dan pelepasan agen 
farmakologis aktif untuk mencapai tindakan spesifik obat pada tingkat terapi optimal 
dan rejimen dosis. Meskipun liposom telah digunakan sebagai potensi pembawa 
dengan keuntungan yang unik termasuk melindungi obat dari degradasi, menargetkan 
situs aksi dan pengurangan toksisitas atau efek samping, aplikasi mereka terbatas 
karena masalah seperti efisiensi enkapsulasi rendah, kebocoran cepat obat yang larut 
air pada kehadiran komponen darah dan stabilitas penyimpanan rendah. Di sisi lain, 
polimer nanopartikel menawarkan beberapa keuntungan lebih dari liposom. Misalnya, 
mereka membantu untuk meningkatkan stabilitas obat/protein dan dapat digunakan 
untuk pelepasan terkontrol (Mohanraj, 2006, 5: 562). 
B. Keuntungan Nanopartikel 
Keuntungan menggunakan nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat 
meliputi : 
1. Ukuran partikel dan karakteristik permukaan nanopartikel mudah dimanipulasi 
untuk mencapai sasaran obat aktif dan pasif  setelah pemberian parenteral. 
2. Pengontrolan dan sistem lepas lambat obat selama distribusi dan mengubah 
clearens obat untuk mencapai peningkatan keberhasilan terapi obat dan 
pengurangan efek samping. 
3. Pelepasan terkontrol dan degradasi partikel dengan mudah dipengaruhi oleh 
pilihan penyusun matriks. Drug loading  relatif tinggi yang memungkinkan  
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obat dapat mencapai sistem tanpa mengalami reaksi kimia, hal ini merupakan 
faktor penting untuk menjaga aktivitas obat. 
4. Lokasi target yang spesifik dapat dicapai dengan menyertakan ligan target pada 
permukaan partikel. 
5. Sistem ini dapat digunakan untuk berbagai rute pemberian obat termasuk oral, 
nasal, parenteral, intra okuler dan lainnya (Mohanraj, 2006, 5: 562). 
Pengiriman obat nanoteknologi telah dilaporkan untuk meningkatkan khasiat 
obat, bioavailabilitas, mengurangi toksisitas dan meningkatkan kepatuhan pasien 
dengan menargetkan sel-sel dan jaringan untuk menghasilkan khasiat farmakologi 
yang diinginkan (Kaur, 2011: 1227). Ukuran nanopartikel memberikan sejumlah 
keuntungan yang berbeda dari mikropartikel, termasuk daya serap intraselular yang 
relatif lebih tinggi dibandingkan mikropartikel. Kombinasi permukaan nanopartikel 
dan peningkatan hidrofilisitas dari Bahan matriks mempengaruhi penyerapan 
gastrointestinal dalam arti positif (Reis et al, 2006, 2: 8).  
Keuntungan utama dari nanopartikel adalah stabilitas dan penyimpanan 
jangka panjang. Ukuran partikel dan karakteristik permukaan nanopartikel dapat 
dengan mudah dimodifikasi untuk penghantaran obat terkontrol dan ditargetkan. 
Ukuran nano menyebabkan meningkatnya kelarutan, pengurangan dosis melalui 
peningkatan penyerapan bahan aktif. Nanopartikel adalah sistem pengiriman yang 
efisien untuk pengiriman obat hidrofilik dan hidrofobik (Goyal et al, 2011, 45: 227). 
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Meskipun dengan banyak keunggulan ini, nanopartikel dengan ukurannya 
yang kecil dan luas permukaan yang besar dapat menyebabkan agregasi membuat 
penanganan fisik sulit diatasi dalam bentuk cair dan serbuk serta membatasi drug 
loading dan pelepasan obat, membuat nanopartikel sangat reaktif dalam lingkungan 
selular,  masalah praktis ini harus diselesaikan sebelum nanopartikel dapat digunakan 
secara klinis atau dibuat tersedia secara komersial (Ranjit et al, 2013, 4: 48). 
Perkembangan terbaru nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat, 
modifikasi permukaan, strategi drug loading, pelepasan terkontrol dan potensi 
aplikasi nanopartikel (Mohanraj, 2006, 5: 562). 
C. Pembuatan Nanopartikel 
Nanopartikel dapat dibuat dari berbagai bahan seperti protein, polisakarida 
dan polimer sintetis. Pemilihan matriks bahan tergantung pada banyak faktor seperti 
ukuran nanopartikel yang diinginkan, sifat obat, karakteristik permukaan, tingkat 
biodegradasi, biokompatibilitas dan toksisitas, profil pelepasan obat yang diinginkan, 
dan antigenisitas dari produk akhir (Mohanraj, 2006, 5: 562). 
Teknik persiapan polimer nanopartikel harus dioptimalkan tergantung pada 
aplikasi tertentu. Untuk mencapai sifat-sifat yang menarik, metode persiapan sangat 
berperan penting. Oleh karena itu, sangat menguntungkan memilih teknik persiapan 
untuk mendapatkan polimer nanopartikel dengan sifat yang diinginkan untuk aplikasi 
tertentu. Teknik yang berbeda seperti polimerisasi, dispersi polimer atau gelasi ionik 
dan lainnya dapat digunakan (Yadav et al, 2012, 5: 17). 
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1. Dispersi polimer 
Metode dispersi obat dalam polimer merupakan teknik yang umum digunakan 
untuk menyiapkan nanopartikel biodegradable dari poli (asam laktat) (PLA), poli (L-
glycolide) (PLG), poli (L-laktida-co-glycolide) (PLGA) dan poli (cyanoacrylate) 
(PCA) (Yadav et al, 2012, 5: 17). 
a. Metode Penguapan Pelarut  
Dalam metode ini, polimer dilarutkan dalam pelarut organik seperti 
diklorometan, kloroform atau etil asetat yang juga digunakan sebagai pelarut untuk 
melarutkan obat hidrofobik, tetapi sekarang lebih dipilih etil asetat karena memiliki 
profil toksikologi yang lebih baik. Campuran polimer dan larutan obat tersebut 
kemudian diemulsifikasi dalam larutan yang mengandung surfaktan atau agen 
pengemulsi untuk membentuk emulsi minyak dalam air (o/w) (Mohanraj, 2006, 5: 
563). 
Metode ini membutuhkan kecepatan tinggi homogenisasi atau ultrasonikasi, 
diikuti dengan penguapan pelarut, baik dengan pengadukan magnetik kontinyu pada 
suhu kamar atau pada tekanan tereduksi. Ukuran partikel ditemukan dipengaruhi oleh 
jenis dan konsentrasi stabilizer, kecepatan homogenizer dan konsentrasi polimer 
(Yadav et al, 2012, 5: 17). 
b. Metode Difusi Pelarut 
Metode difusi pelarut juga disebut metode perpindahan pelarut, 
membutuhkan pelarut polimer yang larut sebagian dalam air. Selain itu, metode ini 
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melibatkan mekanisme difusi murni, ukuran turun tiba-tiba dalam skala waktu 
milidetik selama ekstraksi pelarut dan pembentukan polimer nanopartikel. Umumnya, 
nanosfer diproduksi dengan teknik ini tetapi menambahkan sejumlah kecil minyak 
dalam fase organik dalam nanokapsul (Allouche, 2013: 40-41). 
Enkapsulasi dilakukan dengan melarutkan polimer dalam pelarut yang 
sebagian larut air seperti propilena karbonat. Untuk menghasilkan pengendapan 
polimer dan pembentukan  nanopartikel, perlu dilakukan difusi pelarut dari fase 
terdispersi dengan pengenceran. Fase polimer-air jenuh pelarut berupa emulsi dalam 
larutan yang mengandung stabilizer, menyebabkan pelarut berdifusi ke fase eksternal 
dan pembentukan nanosfer atau nanokapsul sesuai dengan rasio minyak untuk 
polimer. Pelarut dihilangkan dengan penguapan atau penyaringan sesuai dengan titik 
didihnya. Teknik ini mempunyai beberapa keuntungan, seperti efisiensi enkapsulasi 
tinggi (umumnya > 70%), tidak perlu homogenisasi, kesederhanaan, dan distribusi 
ukuran yang sempit. Kekurangannya adalah volume air yang tinggi untuk dihilangkan 
dari suspensi dan kebocoran obat yang larut dalam air ke dalam fase eksternal jenuh 
air selama emulsifikasi, mengurangi efisiensi enkapsulasi, sehingga hanya efektif 
dalam enkapsulasi obat lipofilik (Reis et al, 2006, 2: 13). 
c. Metode Salting Out 
Salting out didasarkan pada pemisahan pelarut larut air dari larutan melalui 
efek salting out. Prosedur salting out dapat dianggap sebagai modifikasi emulsifikasi/ 
difusi pelarut. Polimer dan obat awalnya terlarut dalam pelarut seperti aseton, yang 
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kemudian menjadi emulsi gel yang mengandung agen salting out (elektrolit, seperti 
magnesium klorida, kalsium klorida, dan magnesium asetat, atau non-elektrolit 
seperti sukrosa) dan stabilizer seperti polivinil atau hidroksi etil selulosa. Emulsi 
minyak/ air ini diencerkan dengan air atau larutan berair untuk meningkatkan difusi 
aseton ke dalam fase air, sehingga mendorong pembentukan nanosfer. Pemilihan 
salting out penting karena dapat mempengaruhi efisiensi enkapsulasi obat. Kedua 
pelarut dan agen salting out kemudian dihilangkan dengan filtrasi cross-flow. 
Keuntungan utama dari metode salting out adalah memudahkan  enkapsulasi protein 
dan tidak memerlukan peningkatan suhu. Kelemahannya tidak efektif untuk obat-obat 
lipofilik (Reis et al, 2006, 2: 14). 
d. Metode Fluida Superkritis 
Metode fluida superkritis merupakan alternatif untuk menjaga keamanan 
lingkungan dan dapat menguntungkan pada proses pembuatan partikel dengan 
kemurnian tinggi tanpa hasil sampingan dari pelarut (Soppimath et al, 2001: 3). 
Dalam teknik ini, obat dan polimer yang dilarutkan dalam cairan superkritis, dan 
larutan diperluas melalui nozzle. Cairan superkritis diuapkan dalam proses 
penyemprotan, dan partikel zat terlarut akhirnya mengendap. Teknik ini bersih, 
karena zat terlarut diendapkan sehingga bebas pelarut. Hal ini juga memberikan 
keuntungan yakni cocok untuk teknologi dan sifat biofarmasi dengan kualitas tinggi. 
Namun, membutuhkan biaya yang tinggi untuk peralatan, dan tekanan operasi tinggi 
membutuhkan peralatan bertekanan tinggi. Selain itu, kompresi cairan superkritis 
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memerlukan langkah-langkah daur ulang yang rumit untuk mengurangi energi, 
sehingga sangat sulit untuk membubarkan zat yang sangat polar dalam superkritis 
CO2 (Reis et al, 2006, 2: 16). 
e. Metode Nanopresipitasi  
Nanopresipitasi juga disebut metode perpindahan pelarut yang melibatkan 
pengendapan polimer dari larutan organik dan difusi pelarut organik dalam medium 
berair dengan ada atau tidak adanya surfaktan. Polimer yang umum digunakan adalah 
PLA, dilarutkan dalam pelarut yang bercampur dengan air dari polaritas menengah, 
yang mengarah kepengendapan nanosfer, dan memungkinkan persiapan nanokapsul 
ketika sejumlah kecil minyak nontoksik tergabung dalam fase organik. Metode ini 
pada dasarnya berlaku untuk obat lipofilik karena pencampuran pelarut dengan fase 
berair, dan bukan cara yang efisien untuk menjerap obat yang larut dalam air (Yadav 
et al, 2012, 5: 17). 
f. Metode Dialisis 
Metode ini sederhana dan efektif  yakni polimer dilarutkan dalam pelarut 
organik dan ditempatkan di dalam tabung dialisis dengan berat molekul yang tepat 
terputus. Perpindahan pelarut dalam membran diikuti oleh agregasi progresif polimer 
akibat hilangnya kelarutan dan pembentukan suspensi homogen nanopartikel. 
Mekanisme pembentukan polimer nanopartikel dengan metode dialisis tidak 
sepenuhnya dipahami saat ini. Diduga mungkin didasarkan pada mekanisme yang 
sama dengan nanopresipitasi (Yadav et al, 2012, 5: 19). 
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2. Polimerisasi Monomer 
Untuk mencapai sifat yang diinginkan untuk aplikasi tertentu, polimer 
nanopartikel yang cocok harus dirancang, dapat dilakukan selama polimerisasi 
monomer. Proses untuk produksi polimer nanopartikel melalui polimerisasi monomer 
dibahas di bawah ini (Yadav et al, 2012, 5: 19). 
a. Polimerisasi emulsi 
Polimerisasi emulsi adalah salah satu metode tercepat dan mudah untuk 
persiapan nanopartikel.  Metode ini diklasifikasikan ke dalam dua kategori, 
berdasarkan penggunaan fase kontinyu organik atau air. Metode untuk produksi 
nanopartikel, surfaktan atau pelindung polimer larut digunakan untuk mencegah 
agregasi pada tahap awal polimerisasi (Reis et al, 2006, 5: 9). Berbagai jenis 
stabilizer yang biasa digunakan seperti dextran 70, dextran 40, dextran 10, poloxamer 
188, poloxamer 184, poloxamer 273. Surfaktan yang digunakan adalah polisorbat 20, 
40, atau 80. Ukuran partikel dan berat molekul bergantung pada tipe dan konsentrasi 
stabilizer serta jenis surfaktan yang digunakan (Soppimath et al, 2001, 70: 4). 
Metode ini kurang baik karena memerlukan pelarut organik toksik, surfaktan, 
monomer dan inisiator, yang harus dikeluarkan dari partikel. Sebagai akibat dari sifat 
non biodegradable polimer serta prosedur yang sulit, muncul alternatif pendekatan 
yang menarik  yakni monomer dilarutkan dalam fase kontinyu air, dan surfaktan atau 
pengemulsi tidak diperlukan. Pemisahan fase dan pembentukan partikel padat dapat 
terjadi sebelum atau setelah penghentian reaksi polimerisasi (Reis et al, 2006, 2: 9). 
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b. Polimerisasi Mikro-emulsi  
Metode ini adalah pendekatan baru dan efektif untuk mempersiapkan partikel 
polimer ukuran nano dan telah menarik perhatian yang signifikan. Meskipun 
polimerisasi emulsi dan mikro-emulsi muncul serupa karena kedua metode dapat 
menghasilkan partikel polimer koloid dengan massa molar tinggi, tetapi sangat 
berbeda jika dibandingkan kinetis. Ukuran partikel dan jumlah rata-rata per rantai 
partikel dalam polimerisasi mikro-emulsi jauh lebih kecil (Yadav et al, 2012, 5: 19). 
c. Polimerisasi Antarmuka 
Metode ini melibatkan langkah polimerisasi dua monomer reaktif yang 
masing-masing dilarutkan dalam dua tahap, dan reaksi berlangsung pada antarmuka 
dua cairan. Nanokapsul yang mengandung air dapat diperoleh dengan polimerisasi 
antarmuka monomer dalam mikro-emulsi air-minyak. Dalam sistem ini, polimer yang 
terbentuk secara lokal pada antarmuka air-minyak diendapkan untuk menghasilkan 
nanokapsul (Yadav et al, 2012, 5: 20). 
d. Polimerisasi Radikal Terkontrol 
Keterbatasan utama dari polimerisasi radikal terkontrol adalah distribusi 
massa molar, fungsionalitas akhir dan arsitektur makromolekul. Keterbatasan ini 
disebabkan oleh reaksi terminasi yang tidak dapat dihindari. Munculnya baru-baru ini 
proses Controlled atau Living Radical Polymerization (C/LRP) telah membuka 
daerah baru menggunakan teknik polimerisasi tua. Pelaksanaan C/LRP sistem 
20 
 
 
 
tersebar air di industri penting, sehingga terbentuk polimer nanopartikel dengan 
ukuran partikel yang tepat dan kontrol distribusi ukuran (Yadav et al, 2012, 5: 20). 
3. Metode Gelasi Ionik/ Coaservation 
Polimer nanopartikel disusun dengan menggunakan polimer hidrofilik 
biodegradable seperti kitosan, gelatin dan natrium alginat. Metode ini melibatkan 
campuran dua larutan yaitu polimer kitosan dan polianion natrium tripolifosfat. 
Dalam metode ini, gugus amino bermuatan positif dari kitosan berinteraksi dengan 
muatan negatif tripolifosfat untuk membentuk coacervates dengan ukuran nanometer. 
Coacervates terbentuk sebagai hasil interaksi elektrostatik antara dua larutan, 
sedangkan gelasi ionik melibatkan bahan yang mengalami transisi dari cair menjadi 
gel (Mahajan et al, 2009, 4: 1022). 
Para penulis telah menunjukkan modifikasi ukuran dan potensial zeta dari 
jumlah kopolimer. Misalnya, menggunakan alginat, gelasi biasanya dilakukan dalam 
kehadiran ion kalsium yang mengarah ke fase pra-gel yang kemudian distabilkan 
dengan polikation seperti polilisin atau kitosan. Sebuah fitur menarik dari 
nanopartikel kitosan yang diperoleh dari metode ini adalah kemampuan membengkak 
dan menyusut pada kekuatan ion atau variasi pH. Gelasi ionik adalah metode yang 
menawarkan keuntungan utama nanopartikel organik yang bebas pelarut dan 
persiapan yang relatif sederhana tetapi pengenceran tinggi membatasi hasil produksi 
partikel (Allouche, 2013: 54). 
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Gambar 2. Skema metode persiapan gelasi ionik 
D. Pembuatan Nanopartikel dengan Ultrasonikasi 
Teknologi atomisasi ultrasonik memberikan keuntungan yang unik didasarkan 
pada dua fitur: kemampuannya untuk menghasilkan tetesan yang sangat kecil dari 
jangkauan ukuran diameter, dan kemampuannya untuk menerapkan tetesan pada 
substrat dengan target permukaan. Fitur-fitur ini memungkinkan transfer koefisien 
lebih unggul bila dibandingkan dengan teknologi pelapisan konvensional, 
memberikan pelapisan berkualitas tinggi dengan biaya yang lebih rendah (Riemer, 
2011: 26). 
Ultrasonikasi merupakan salah satu teknik paling efektif dalam pencampuran, 
proses reaksi, dan pemecahan bahan dengan bantuan energi tinggi. Ultrasonik 
intensitas tinggi dapat memberikan efek perubahan kimia dan fisika yang cukup luas 
karena memiliki energi yang cukup tinggi yang dapat diberikan ke zat lain dalam 
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waktu yang cukup singkat dengan tekanan yang tinggi. Efek fisika dari ultrasonikasi 
intensitas tinggi salah satunya emulsifikasi (Mason, 2002: 4). 
Sejumlah teori dikembangkan untuk menjelaskan bagaimana radiasi ultrasonik 
dapat memcahkan ikatan kimia. Semua teori sepakat bahwa kejadian utama dalam 
sonokimia adalah pembentukan, pertumbuhan, dan pemecahan gelembung yang 
terbentuk di dalam cairan. Tahap pertama yaitu pembentukan gelembung dalam bath 
sonikasi dengan daya 0,3 W/cm2. Tahap kedua adalah pertumbuhan gelembung yang 
terjadi melalui difusi uap zat terlarut pada gelembung, dan tahap ketiga adalah 
pecahnya gelembung yang terjadi ketika ukuran gelembung mencapai nilai 
maksimumnya (Wahyono, 2010: 14-15). 
Gelombang ultrasonik tidak secara langsung berinteraksi dengan molekul-
molekul untuk menginduksi suatu perubahan kimia. Interaksi gelombang ultrasonik 
dengan molekul-molekul terjadi melalui perantara berupa cairan. Gelombang yang 
dihasilkan oleh tenaga listrik diteruskan oleh media cair ke medan yang dituju melalui 
fenomena kavitasi yang akan menyebabkan terjadinya temperatur dan tekanan lokal 
ekstrim dalam cairan dimana reaksi terjadi (Mason, 2002: 57). 
E. Pengaruh Karakteristik Nanopartikel 
Nanopartikel umumnya ditandai dengan ukuran, morfologi dan muatan 
permukaan, menggunakan teknik mikroskopis canggih seperti  scanning electron 
microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM) dan atomic force 
microscopy (AFM).  SEM sangat berguna dalam menentukan bentuk keseluruhan dari 
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polimer nanopartikel, yang mungkin menentukan toksisitas mereka. Muatan 
permukaan nanopartikel mempengaruhi stabilitas fisik dan redispersibilitas dispersi 
polimer serta kinerja in vivo (Ranjit et al, 2013, 4: 51). 
1. Ukuran Partikel 
Distribusi ukuran partikel dan morfologi adalah parameter yang paling penting 
dalam  karakterisasi nanopartikel. Mereka menentukan distribusi in vivo, nasib 
biologis, toksisitas dan kemampuan penargetan sistem nanopartikel. Selain itu, 
mereka juga dapat mempengaruhi drug loading, pelepasan obat dan stabilitas 
nanopartikel. Morfologi dan ukuran partikel diukur dengan mikroskop elektron. 
Aplikasi utama dari nanopartikel yakni dalam pelepasan obat dan penargetan obat. 
Telah ditemukan bahwa ukuran partikel mempengaruhi pelepasan obat. Partikel yang 
lebih kecil menawarkan luas permukaan yang lebih besar, sehingga sebagian besar 
obat yang dimuat akan terkena permukaan partikel yang menyebabkan pelepasan obat 
yang cepat  (Ranjit et al, 2013, 4: 51). 
Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa ukuran sub-mikron nanopartikel 
memiliki keunggulan dibandingkan mikropartikel sebagai sistem penghantaran obat. 
Umumnya nanopartikel memiliki serapan intraselular yang relatif lebih tinggi 
dibandingkan dengan mikropartikel dan tersedia untuk jangkauan target biologis yang 
lebih luas karena ukurannya yang kecil (Mohanraj, 2006: 564). 
Partikel yang lebih kecil juga memiliki risiko yang lebih besar membentuk agregasi 
partikel selama penyimpanan dan transportasi dispersi nanopartikel. Ini selalu menjadi 
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tantangan untuk merumuskan nanopartikel dengan ukuran sekecil mungkin namun stabilitas 
maksimum (Mohanraj, 2006, 5: 565). 
2. Muatan Permukaan 
Sifat dan intensitas muatan permukaan nanopartikel ini sangat penting karena 
menentukan interaksi dengan lingkungan biologis serta interaksi elektrostatik dengan 
senyawa bioaktif. Potensial ini merupakan ukuran tidak langsung dari muatan 
permukaan. Pengukuran potensial zeta memungkinkan untuk prediksi stabilitas 
penyimpanan dispersi koloid. Nilai potensial zeta yang tinggi, baik positif atau 
negatif, harus dicapai dalam rangka untuk memastikan stabilitas dan menghindari 
agregasi partikel. Luasnya permukaan hidrofobik dapat diprediksi dari nilai-nilai 
potensial zeta (Ranjit et al, 2013, 4: 52). 
Untuk meningkatkan kemungkinan keberhasilan dalam penargetan obat oleh 
nanopartikel, sangat diperlukan untuk meminimalkan opsonisasi dan untuk 
memperpanjang sirkulasi nanopartikel in vivo. Hal ini dapat dicapai dengan (a) 
lapisan permukaan nanopartikel dengan hidrofilik polimer/surfaktan; (b) perumusan 
nanopartikel dengan kopolimer biodegradable dengan segmen hidrofilik seperti 
polietilen glikol (PEG), polietilen oksida, polyoxamer, poloxamin dan polisorbat 80 
(Tween 80). Potensial zeta dari nanopartikel umumnya digunakan untuk 
mengkarakterisasi permukaan  biaya properti nanopartikel (Mahajan et al, 2009, 1: 
1023). 
Nanopartikel dengan potensial zeta di atas (+/-) 30 mV telah terbukti 
stabil dalam suspensi, sebagai muatan permukaan yang mencegah agregasi partikel. 
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Potensial zeta juga dapat digunakan untuk menentukan apakah bahan aktif 
dienkapsulasi dalam nanokapsul atau teradsorbsi ke permukaan (Mohanraj, 2006, 5: 
565). 
3. Drug Loading 
Untuk mengembangkan sistem nanopartikel sukses,  baik pelepasan obat dan 
polimer biodegradasi adalah faktor pertimbangan penting. Secara umum, pelepasan 
obat tergantung pada:  (1) kelarutan obat; (2) desorpsi permukaan terikat/obat 
terserap; (3) difusi obat melalui  nanopartikel matriks; (4) nanopartikel matriks  
erosi/degradasi; dan (5) kombinasi  Proses erosi/difusi. Lapisan membran  bertindak 
sebagai penghalang untuk melepaskan, oleh karena itu, kelarutan dan  difusi obat 
dalam membran polimer menjadi  faktor penentu dalam pelepasan obat ((Mahajan et 
al, 2009, 1: 1023). 
 Idealnya, sistem nanopartikel harus memiliki Kapasitas drug loading tinggi 
sehingga mengurangi jumlah bahan matriks. Drug loading dapat dilakukan dengan 
dua metode: 
a. Incorporating, memasukkan obat pada saat produksi nanopartikel (metode 
penggabungan). 
b. Absorbing, menyerap obat setelah pembentukan nanopartikel (adsorpsi / teknik 
penyerapan). 
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Efisiensi penjerapan obat sangat tergantung pada kelarutan atau dispersi obat 
dalam bahan matriks terkait dengan komposisi polimer, berat molekul, interaksi 
polimer obat dan adanya  gugus ester atau karboksil (Ranjit et al, 2013, 4: 52). 
F. Kitosan 
Kitosan merupakan polisakarida terdiri dari dua subunit dari D-glukosamin 
dan N-asetil-D-glucosamine yang terikat bersama oleh (1,4) rantai glikosidik dengan 
nama kimia (poli (1-4)-2-amino-2-deoksi-D-glukan). Gugus amina pada unit 
glukosamin dari kitosan merupakan bagian penting karena memberikan muatan 
positif yang tinggi dan sangat reaktif (Winarti, 2011: 205). Kitosan berbentuk serbuk 
atau serpihan, berwarna putih atau krem-putih dan berbau ( Rowe, 2009: 159).  
Kitosan biasanya diperoleh dengan deasetilasi kitin pada kondisi alkali. Kitin 
merupakan suatu biopolimer alami yang berasal dari cangkang krustasea seperti 
kepiting, udang dan lobster. Kitin juga ditemukan di beberapa mikroorganisme, ragi 
dan jamur. Meskipun kitin tidak larut dalam kebanyakan pelarut, kitosan larut dalam 
sebagian larutan asam organik pada pH kurang dari 6,5 termasuk format, asetat, 
tartrat namun tidak larut dalam asam fosfat dan sulfat (Sailaja et al, 2010, 1: 475). 
 
 
 
 
Gambar 3. Struktur kitin (Dutta et al, 2004, 63: 20). 
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Kitosan menampilkan sifat menarik seperti biokompatibilitas, 
biodegradabilitas dan produk degradasi yang non-toksik, non-imunogenik dan non-
karsinogenik. Oleh karena itu, kitosan dapat  diaplikasikan dalam berbagai bidang 
seperti biomedis, pengolahan air limbah, membran fungsional dan flokulasi (Alves, 
2008, 43: 402). 
 
 
 
 
Gambar 4. Struktur kitosan (Joshi et al, 2012, 2: 64). 
Tergantung pada derajat deasetilasi dan berat molekul, kitosan larut dalam 
larutan asam lemah yang menunjukkan karakter polikation. Sifat mekanik kitosan 
adalah mudah rapuh, maka dilakukan modifikasi dengan menggunakan zat pengikat 
silang. Modifikasi lainnya dengan penambahan hirokoloid yaitu gom guar, alginat, 
CMC, dan gom xantan. Modifikasi ini meningkatkan kekuatan mekanik gel kitosan 
dan waktu pembentukan gel menjadi lebih cepat. Partikel kitosan dapat diperoleh 
dengan pengikatan silang menggunakan glutaraldehid. Kerugian dari metode ini 
adalah toksisitas dari glutaraldehid. Gelasi ionik (poliionik coacervation), di sisi lain 
dapat digunakan polianion yang tidak beracun, seperti NaTPP dengan mekanisme 
silang ionik. Natrium tripolifosfat berbentuk serbuk atau butir-butir halus berwarna 
putih (Hritcu, 2009, 33: 786).  
 
28 
 
 
 
 
 
 
 
       Gambar 5. Struktur Natrium tripolifosfat (Hritcu, 2009, 33: 786). 
G. Natrium Alginat 
Natrium alginat telah digunakan untuk mikroenkapsulasi obat, lebih kontras 
dengan teknik mikroenkapsulasi konvensional yang menggunakan sistem pelarut 
organik. Ini juga telah digunakan dalam pembentukan nanopartikel. Natrium alginat 
tidak berbau dan tidak berasa, bubuk berwarna putih pucat kekuningan-coklat (Rowe, 
2009, 6: 622). 
Natrium alginat terdiri terutama dari garam natrium dari asam alginat, yang 
merupakan keluarga polisakarida yang terdiri dari asam α-L-guluronat dan residu 
asam β-D-manuronat. Alginat adalah anionik, polimer biodegredabel dan 
biokompatibel yang telah digunakan untuk sistem pengiriman mikrosfer dan liposom, 
serta berpotensi untuk digunakan dalam sistem  pemberian oral mikro atau 
nanopartikel. Alginat telah banyak dimanfaatkan dalam farmasi industri untuk 
pelepasan obat terkontrol. Alginat adalah agen bermuatan negatif yang cocok dan 
dapat berinteraksi dengan kitosan yang bermuatan positif (Yurdasiper et al, 2012, 2: 
705-707). 
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Gambar 6. Struktur Natrium alginat (Covaliu, 2009, 71: 54). 
Alginat telah digunakan untuk memperbaiki struktur dasar dari kitosan 
melalui interaksi elektrostatik antara kelompok anion karboksilat alginat dan gugus 
kation amino kitosan membentuk kompleks poliionik. Kitosan-alginat kompleks 
mengikis perlahan-lahan dalam buffer fosfat sehingga menyebabkan penekanan 
pelepasan awal obat (Ribeiro, 2005: 32).  
Sebuah keuntungan lebih lanjut dari pengiriman ini sistem non-toksisitas, 
yang memungkinkan administrasi diulang sebagai agen terapeutik. Kompleks 
kitosan-alginat melindungi enkapsulan, memiliki karakteristik biokompatibel dan 
biodegradable, dan membatasi pelepasan bahan, dikemas lebih efektif daripada 
alginat atau kitosan saja (Daisy chella et al, 2013, 6: 915) . 
H. Asiklovir 
Asiklovir merupakan antivirus dengan rumus kimia C8H11N5O3 dan berat 
molekul yaitu 225,2. Pemerian asiklovir berupa serbuk berwarna putih. Asiklovir 
sukar larut dalam air, sangat sukar larut dalam alkohol, mudah larut dalam dimetil 
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sulfoksida, dan larut dalam larutan encer hidroksida dari alkali dan asam mineral 
(Sweetman, 2009: 862). 
Gambar 7. Struktur Asiklovir (Sweetman, 2009: 862). 
1. Farmakologi 
Asiklovir merupakan antivirus analog 2-deoksiguanosin yang aktif terhadap 
virus herpes simpleks tipe 1 dan tipe 2 serta melawan virus varicella-zoster. Asiklovir 
adalah suatu prodrug yang baru memiliki efek antivirus setelah dimetabolisme 
menjadi asiklovir trifosfat. Asiklovir trifosfat menghambat sintesis DNA virus dengan 
cara berkompetisi dengan 2-deoksiguanosin trifosfat sebagai substrat DNA 
polimerase virus. Jika asiklovir (bukan 2-deoksiguanosin) yang masuk ketahap 
replikasi DNA virus, sintesis berhenti (Louisa, 2009: 642).   
Penyerapan asiklovir buruk di saluran pencernaan setelah pemberian dosis 
oral. Bioavailabilitas asiklovir oral hanya sekitar 10 sampai 20% karena kelarutannya 
rendah dalam air. Asiklovir mempunyai waktu paruh pendek (2,5 jam) sehingga 
bentuk sediaan oral harus diminum lima kali sehari, yang sangat tidak nyaman bagi 
pasien (Velmurugan, 2011, 2: 26). 
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Asiklovir saat ini dipasarkan sebagai kapsul (200 mg), tablet (200, 400 dan 
800 mg) dan suspensi untuk pemberian oral, intravena injeksi dan salep topikal. 
Dalam ragam bentuk dosis, jumlah obat yang diserap sangat rendah (10-20 %) karena 
waktu tinggal pendek dari bentuk sediaan di tempat penyerapan. Akibatnya, sebagian 
besar obat diekskresikan dalam tinja (50-60 %) dalam bentuk tidak terserap. Oleh 
karena itu, dapat dipertimbangkan bahwa peningkatan waktu tinggal di tempat 
penyerapan dapat meningkatkan penyerapan dan bioavailabilitas dari asiklovir 
(Yadav et al, 2011, 3: 441).  
2. Uraian Penyakit 
Herpes simplex virus (HSV) adalah anggota dari keluarga herpes viridae, 
sebuah virus DNA. Ada dua jenis Herpes Simplex Virus (HSV) yaitu HSV tipe 1 dan 
tipe 2. HSV tipe 1 adalah virus herpes yang biasanya bertanggung jawab untuk luka 
dingin pada mulut, yang disebut demam lepuh. HSV tipe 2 adalah salah satu yang 
paling sering menyebabkan herpes genital. Infeksi menyebabkan luka yang 
menyakitkan pada alat kelamin baik pada pria maupun wanita. Saat ini perawatan 
yang tersedia untuk herpes simpleks yang konvensional yaitu tablet dan gel topikal 
untuk aplikasi pada wabah. Obat-obatan yang biasa digunakan untuk herpes simpleks 
adalah asiklovir (Bhosale et al, 2011, 1: 85). 
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I. Tinjauan Agama 
Islam adalah agama yang sempurna, agama yang memiliki ajaran yang 
mencakup semua aspek kehidupan, agama yang menggariskan metode kehidupan 
secara utuh. Islam adalah jalan hidup (way of life) yang mengantarkan seseorang yang 
mengikuti petunjuknya dengan baik dan benar untuk mencapai kebahagiaan hakiki, 
ketenangan, dan ketentraman hidup di dunia serta mendapatkan kenikmatan surga 
abadi di akhirat kelak. Islam mengajarkan pemeluknya untuk menyebarkan benih 
perdamaian, keamanan, dan keselamatan untuk diri sendiri, sesama manusia dan 
kepada lingkungan sekitarnya. (Mahfud, 2011: 6-7). Dalam QS Al-Ma’idah/5: 3 
ditemukan penegasan tentang kesempurnaan ajaran islam. 
                     
                          
                          
                           
                          
                  
Terjemahnya: 
Diharamkan bagimu (memakan) bangkai, darah, daging babi, (daging hewan) 
yang disembelih atas nama selain Allah, yang tercekik, yang terpukul, yang 
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jatuh, yang ditanduk, dan diterkam binatang buas, kecuali yang sempat kamu 
menyembelihnya, dan (diharamkan bagimu) yang disembelih untuk berhala. 
dan (diharamkan juga) mengundi nasib dengan anak panah, (mengundi nasib 
dengan anak panah itu) adalah kefasikan. pada hari ini orang-orang kafir telah 
putus asa untuk (mengalahkan) agamamu, sebab itu janganlah kamu takut 
kepada mereka dan takutlah kepada-Ku. pada hari ini telah Kusempurnakan 
untuk kamu agamamu, dan telah Ku-cukupkan kepadamu nikmat-Ku, dan telah 
Ku-ridhai Islam itu Jadi agama bagimu. Maka barang siapa terpaksa karena 
kelaparan tanpa sengaja berbuat dosa, Sesungguhnya Allah Maha Pengampun 
lagi Maha Penyayang (Departemen Agama RI, 2002: 158). 
Ayat ini menggunakan kata Ku-sempurnakan (akmaltu) untuk agama dan Ku-
cukupkan (atmamtu) untuk nikmat-nikmat. Penulis kemukakan pemilihan akmaltu 
untuk agama memberi isyarat bahwa petunjuk-petunjuk agama yang beraneka ragam 
itu kesemuanya, dan masing-masingnya, telah sempurna. Adapun nikmat, ia 
dicukupkan, misalnya kesehatan, kekayaan, keturunan, kedudukan, dan lain-lain 
(Shihab, 2002: 27–28). Ayat ini menjelaskan bahwa Islam mencakup semua sisi yang 
dibutuhkan oleh manusia dalam kehidupannya, demikian tinggi, indah dan 
terperincinya aturan Sang Maha Rahman dan Rahim ini, sehingga bukan hanya 
mencakup aturan bagi sesama manusia saja, melainkan juga terhadap alam, 
lingkungan hidup dan ilmu pengetahuan. 
Di dalam al-Qur’an, Allah telah memerintahkan manusia untuk memikirkan 
dan mengkaji tanda-tanda penciptaan di sekitar mereka. Orang memikirkan hal-hal 
seperti inilah yang dinamakan orang berpikir dan dapat mencapai kesimpulan yang 
sangat bermakna setiap saat semenjak bangun tidur hingga kembali ke tempat tidur 
dan mengambil hikmah ataupun kesimpulan dari apa yang dipikirkannya.  
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Dalam QS Ali Imran/3: 190-191 Allah berfirman:  
                    
                        
                        
        
Terjemahnya :  
Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya malam 
dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal, (yaitu) orang-
orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk atau dalam keadaan 
berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi (seraya 
berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan ini dengan sia-sia. 
Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka (Departemen 
Agama, 2002: 109-110). 
Hakikat yang ditegaskan pada ayat ini dan salah satu bukti kebenaran hal 
tersebut adalah mengundang manusia untuk berpikir, karena Sesungguhnya dalam 
penciptaan, yakni kejadian seperti matahari, bulan, dan jutaan gugusan bintang yang 
terdapat di langit atau dalam pengaturan sistem kerja langit yang sangat teliti serta 
kejadian dan perputaran bumi pada porosnya, yang melahirkan silih bergantinya 
malam dan siang perbedaannya, baik dalam masa maupun dalam panjang dan 
pendeknya terdapat tanda-tanda kemahakuasaan Allah bagi ulul albab, yakni orang-
orang yang memiliki akal yang murni (Shihab, 2009: 370). 
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Ulul albab yang disebutkan pada ayat adalah orang-orang, baik laki-laki 
maupun perempuan, yang terus-menerus mengingat Allah, dengan ucapan dan atau 
hati dalam seluruh situasi dan kondisi saat bekerja atau istirahat, sambil berdiri atau 
duduk atau dalam keadaan berbaring, atau bagaimanapun dan mereka memikirkan 
tentang penciptaan, yakni kejadian dan sistem kerja langit dan bumi  dan setelah itu 
berkata sebagai kesimpulan: “Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan alam raya 
dan segala isinya ini dengan sia-sia, tanpa tujuan yang hak. Apa yang kami alami, 
atau lihat, atau dengar dari keburukan atau kekurangan. Mahasuci Engkau dari semua 
itu. Itu adalah ulah atau dosa dan kekurangan kami yang dapat menjerumuskan kami 
ke dalam siksa neraka maka peliharalah kami dari siksa neraka (Shihab, 2009: 372). 
Di atas, terlihat bahwa objek zikir adalah Allah, sedang objek pikir adalah 
makhluk-makhluk Allah berupa fenomena alam. Ini berarti pengenalan kepada Allah 
lebih banyak didasarkan kepada kalbu, sedang pengenalan alam raya oleh 
penggunaan akal, yakni berpikir (Shihab, 2009: 373). 
Dalam QS Az-Zumar/58: 11 Allah berfirman: 
                             
                         
     
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Terjemahnya: 
(apakah kamu Hai orang musyrik yang lebih beruntung) ataukah orang yang 
beribadat di waktu-waktu malam dengan sujud dan berdiri, sedang ia takut 
kepada (azab) akhirat dan mengharapkan rahmat Tuhannya? Katakanlah: 
"Adakah sama orang-orang yang mengetahui dengan orang-orang yang tidak 
mengetahui?" Sesungguhnya orang yang berakallah yang dapat menerima 
pelajaran (Departemen Agama, 2002: ). 
(Apakah orang) dibaca Amman, dan dapat dibaca Aman (yang beribadah) 
yang berdiri melakukan amal ketaatan, yakni salat (di waktu-waktu malam) di saat-
saat malam hari (dengan sujud dan berdiri) dalam salat (sedangkan ia takut kepada 
hari akhirat) yakni takut akan azab pada hari itu (dan mengharapkan rahmat) yakni 
surga (Rabbnya) apakah dia sama dengan orang yang durhaka karena melakukan 
kekafiran atau perbuatan-perbuatan dosa lainnya. Menurut qiraat yang lain lafal 
Amman dibaca Am Man secara terpisah, dengan demikian berarti lafal Am bermakna 
Bal atau Hamzah Istifham (Katakanlah, "Adakah sama orang-orang yong mengetahui 
dengan orang-orang yang tidak mengetahui?") tentu saja tidak, perihalnya sama 
dengan perbedaan antara orang yang alim dan orang yang jahil. (Sesungguhnya orang 
yang dapat menerima pelajaran) artinya, man menerima nasihat (hanyalah orang-
orang yang berakal) yakni orang-orang yang mempunyai pikiran (Tafsir Jalalain). 
Ayat ini menjelaskan ilmu pengetahuan sangat penting arti dan perannya bagi 
kehidupan umat manusia. Orang yang berilmu diibaratkan sebagai orang yang hidup 
dan orang yang tidak berilmu diibaratkan sebagai orang yang mati. Orang yang 
berilmu laksana orang yang dapat melihat, dan orang yang tidak berilmu laksana 
orang yang buta (Mahfud, 2011: 182).  
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Allah swt. menciptakan manusia dengan sebaik-baiknya bentuk (kejadian), 
diberinya akal, agar dia dapat memikirkan mana yang baik dan mana yang buruk, 
mana yang dapat mendatangkan manfaat atau mudarat, dan apa yang menjadi tugas 
manusia diciptakan. Manusia diciptakan di dunia ini berfungsi sebagai khalifah-Nya 
untuk memakmurkan bumi, memberdayakan alam raya, membangun peradaban, 
ketertiban dan ketentraman hidup. Dalam melaksanakan tugasnya, manusia tidak 
akan merugi karena melakukan segala bentuk kebaikan, sekecil apapun kebaikan 
tersebut akan bernilai pahala. 
Sebagaimana firman Allah s.w.t pada QS Al Zalzalah/99: 7 
                 
Terjemahnya: 
Barangsiapa yang mengerjakan kebaikan seberat dzarrahpun, niscaya Dia akan 
melihat (balasan)nya (Departemen Agama, 2002: 600). 
Kata dzarrah ada yang memahami dalam arti semut kecil pada awal 
kehidupannya atau kepala semut. Ada juga yang mengatakan bahwa debu yang 
beterbangan di celah matahari yang masuk melalui lubang atau jendela. Sebenarnya 
kata ini digunakan untuk menggambarkan sesuatu terkecil sehingga menegaskan 
bahwa manusia akan melihat amal perbuatannya sekecil apapun amal itu (Shihab, 
2009: 531).  
Kata amal yang dimaksud adalah niat seseorang. Amal adalah penggunaan 
daya manusia dalam bentuk apapun. Ayat tersebut merupakan peringatan sekaligus 
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tuntutan yang sangat penting. Alangkah banyaknya peristiwa-peristiwa besar baik 
positif atau negatif yang bermula dari hal-hal kecil (Shihab, 2009: 533). 
Dengan dasar inilah peneliti mencoba berusaha mengamalkan ilmu yang 
didapatnya dengan segala keterbatasan yang dimiliki. Mencoba dari hal kecil, 
berharap bernilai manfaat bagi diri sendiri dan masyarakat pada umumnya melalui 
penelitian yang dilakukan untuk pengembangan teknologi pada sistem penghantaran 
obat (Drug Delivery System). Salah satu bentuk pengobatan yang telah dikembangkan 
untuk memperbaiki absorpsi obat, meningkatkan bioavailabilitas, meminimalkan efek 
samping, pelepasan yang diperpanjang dan kenyamanan bagi para pengguna obat 
yakni nanopartikel.  
Dalam bait tentang pengobatan (56) hadis Shahih al-Bukhariy hadis 5256 
yang berbunyi bahwa:  
 ِﻦ ْ ﺑ ِﺪﻴ ِﻌ َ ﺳ ُ ﻦْ ﺑ ُ ﺮ َ ﻤ ُﻋ ﺎ َﻨَـﺛ ﱠﺪ َ ﺣ ﱡيِ ْ ﲑ َ ـﺑﱡﺰﻟا َﺪَ ْﲪَأ ﻮ ُ َﺑأ ﺎ َﻨَـﺛ ﱠﺪ َ ﺣ ﱠﲎَـﺜ ُ ﻤْﻟا ُ ﻦْ ﺑ ُﺪ ﱠﻤَُﳏ ﺎَﻨَـﺛ ﱠﺪ َ ﺣ
 َلﺎَﻗ ٍ ْ ﲔ َ ﺴ ُ ﺣ ِ ﰊَأ ْ ﻦ َﻋ ُ ﻪْﻨ َﻋ ُ ﱠɍا َ ﻲ ِﺿَ ر َة َ ﺮ ْ ـﻳ َ ﺮ ُ ﻫ ِ ﰊَأ ْ ﻦ َﻋ ٍحﺎ َ ﺑ َ ر ِ ﰊَأ ُ ﻦْ ﺑ ُ ءﺎ َﻄ َﻋ ِﲏَﺛﱠﺪ َ ﺣ
 ً ءﺎ َﻔ ِﺷ ُ ﻪ َﻟ َل َ ﺰْـَﻧأ ﱠﻻ ِإ ً ءا َد ُ ﱠɍا َل َ ﺰْـَﻧأ ﺎ َ ﻣ َلﺎَﻗ َ ﻢﱠﻠ َ ﺳ َ و ِﻪ ْ ﻴ َﻠ َﻋ ُ ﱠɍا ﻰﱠﻠ َ ﺻ ِ ّ ِ ﱯﱠﻨﻟا ) ﻩاور
يرﺎﺨﺒﻟا(  
Artinya: 
Telah menceritakan kepada kami Muhammad bin Al Mutsanna telah 
menceritakan kepada kami Abu Ahmad Az Zubairi telah menceritakan kepada 
kami 'Umar bin Sa'id bin Abu Husain dia berkata; telah menceritakan kepadaku 
'Atha` bin Abu Rabah dari Abu Hurairah radiallahu 'anhu dari Nabi shallallahu 
'alaihi wasallam beliau bersabda: "Allah tidak akan menurunkan penyakit 
melainkan menurunkan obatnya juga." (HR. al-Bukhariy, hadis no.5256). 
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Hadis tersebut menunjukkan bahwa tidak ada penyakit yang tidak bisa 
disembuhkan dan obat yang diberikan sesuai dengan penyakitnya. Maka dari itu obat 
harus terus dicari dan dikaji dengan melakukan penelitian. Namun, islam menentang 
pengobatan versi dukun dan para tukang sihir, atau yang sering disebut dengan 
pengobatan alternatif. Sebaliknya islam sangat menghargai bentuk-bentuk pengobatan 
yang didasarkan oleh ilmu pengetahuan, penelitian, eksperimen ilmiah, dan hukum 
sebab-akibat.  
Rasulullah Sallallahu Alaihi Wasallam merupakan teladan yang menunjukkan 
kepada kita bagaimana pengobatan yang baik. Pengobatan versi Beliau adalah 
pengobatan yang merujuk pada ilmu pengetahuan dan eksperimen. Penelitian harus 
dilakukan dengan sungguh-sungguh dan dilaporkan sesuai hasil yang diperoleh 
berdasarkan pemahaman yang benar.  
Dalam kitab ilmu jilid (3) hadis 49 Shahih al-Bukhariy hadis 105 yang 
berbunyi bahwa: 
 ُﻪﱠﻧ ِإ ٌ ﺲ ََﻧأ َلﺎَﻗ ِﺰﻳ ِﺰ َ ﻌْﻟا ِﺪ ْ ﺒ َﻋ ْ ﻦَﻋ ِثِرا َ ﻮْﻟا ُﺪ ْ ﺒ َﻋ ﺎ َﻨَـﺛ ﱠﺪ َﺣ َلﺎَﻗ ٍﺮ َ ﻤ ْ ﻌ َ ﻣ ﻮُ َﺑأ ﺎ َﻨَـﺛﱠﺪ َﺣ
 ْ ﻦ َ ﻣ َلﺎَﻗ َ ﻢﱠﻠ َﺳ َ و ِﻪ ْ ﻴَﻠ َﻋ ُ ﱠɎا ﻰﱠﻠ َﺻ ﱠ ِ ﱯﱠﻨﻟا ﱠنَأ ا ً ﲑِﺜ َﻛ ﺎًﺜﻳ ِﺪ َﺣ ْ ﻢ ُﻜ َﺛ ِ ّﺪ َﺣُأ ْنَأ ِ ﲏُﻌ َـﻨ ْ ﻤ ََﻴﻟ
 ﱠﻤ َﻌ َـﺗ ِرﺎﱠﻨﻟا ْ ﻦ ِ ﻣ ُﻩ َﺪ َﻌ ْﻘ َ ﻣ ْأ ﱠﻮ َ ـﺒ َﺘ َ ﻴْﻠ َـﻓ ﺎ ً ﺑ ِﺬ َﻛ ﱠﻲَﻠ َﻋ َﺪ)يرﺎﺨﺒﻟا ﻩاور( 
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Artinya: 
Telah menceritakan kepada kami Abu Ma'mar berkata, telah menceritakan 
kepada kami 'Abdul Warits dari 'Abdul 'Aziz berkata, Anas berkata, "Beliau 
melarangku untuk banyak menceritakan hadits kepada kalian karena Nabi 
shallallahu 'alaihi wasallam bersabda: "Barangsiapa sengaja berdusta 
terhadapku (atas namaku), maka hendaklah ia persiapkan tempat duduknya di 
neraka." (HR. Al-Bukhariy, kitab al-‘ilm, hadis no.105). 
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BAB III 
METODOLOGI PENELITIAN 
A. Jenis dan Lokasi Penelitian 
1. Jenis Penelitian 
Penelitian ini merupakan penelitian ekperimental laboratorik untuk 
menghasilkan nanokapsul tersalut kitosan-alginat yang dipaut silang dengan natrium 
tripolifosfat dan penambahan surfaktan nonionik tween 80 dengan karakteristik yang 
baik. 
2. Lokasi Penelitian  
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetika, Laboratorium Kimia 
Farmasi, dan Laboratorium Mikrobiologi Farmasi FIKES UIN Alauddin Makassar, 
Laboratorium Biofarmaka Pusat Kegiatan Penelitian Universitas Hasanuddin, 
Laboratorium Mikrostruktur Jurusan Fisika Universitas Negeri Makassar. 
B. Pendekatan Penelitian 
Pendekatan penelitian ini adalah pendekatan eksperimentatif yaitu 
pengumpulan data berdasarkan hasil dari eksperimen yang dilakukan. 
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C. Metode Pengumpulan Data 
1. Pembuatan Nanopartikel 
a. Rancangan Formula 
Tabel 1. Rancangan Formula 
 
 
b. Pembuatan Nanopartikel Asiklovir dengan Metode Gelasi Ionik 
Sebanyak berturut-turut untuk formula A, B, dan C masing-masing 133 ml 
kitosan 1,5% (b/v), 114 ml kitosan 1,75% (b/v), dan 100 ml kitosan 2% (b/v) 
dilarutkan dalam larutan asam asetat 1% dalam labu erlenmeyer kemudian 
ditambahkan masing-masing 38 ml natrium alginat 0,50% (b/v), 0,625% (b/v), 0,75% 
(b/v)  kemudian diaduk dengan homogenizer kecepatan 10.000 rpm. Setelah homogen 
ditambahkan 125 ml asiklovir 0,8% (b/v) dan 23 ml natrium tripolifosfat 5% (b/v) 
lalu dihomogenkan dengan homogenizer selama 60 menit dengan kecepatan 24.000 
rpm kemudian ditambahkan  sedikit demi sedikit tween-80 3% (b/v) sebanyak 5 ml, 
Bahan 
 Formula (%) 
 A B C 
Kitosan 1,5 1,75 2,0 
Natrium Alginat 0,75 0,625 0,5 
Asiklovir 0,8 0,8 0,8 
Natrium Tripolifosfat 5,0 5,0 5,0 
Tween 80 3,0 3,0 3,0 
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selanjutnya disonikasi dengan sonikator frekuensi 30 Hz selama 60 menit. Setelah itu, 
dilakukan sentrifugasi selama 60 menit dengan kecepatan 5.000 rpm hingga terpisah 
antara residu dan supernatan. Residu yang didapatkan kemudian dikeringkan 
sehingga diperoleh sampel dalam bentuk serbuk. 
2. Pengamatan Bentuk dan Ukuran Nanopartikel 
Diamati bentuk dan ukuran nanopartikel menggunakan Scanning Electron 
Microscope (SEM). 
3. Penentuan Kadar Obat dalam Nanokapsul 
a. Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,4 (Dirjen POM. 1979: 755) 
Dicampurkan 250 ml kalium dihidrogen fosfat 0,2 M dengan 195,5 ml 
natrium hidroksida 0,2 N, diencerkan dengan air bebas karbondioksida hingga 1000 
ml. 
b. Pembuatan Larutan Baku Asiklovir 
Ditimbang seksama 100,0 mg asiklovir, dimasukkan kedalam labu tentuukur 
100 ml, dilarutkan dalam 100,0 ml dapar fosfat pH 7,4 disertai pengadukan, sehingga 
diperoleh larutan dengan konsentrasi 1000,0 bpj. 
c. Pembuatan Kurva Baku Asiklovir 
Dipipet larutan baku (1000 bpj) sebanyak 2,0 ml; 3,0 ml; 4,0 ml; masing-
masing dimasukkan dalam labu tentuukur 10,0 ml; dan sebanyak 3,0 ml; 4,0 ml 
masing-masing dimasukkan dalam labu tentuukur 5 ml, ditambahkan dapar fosfat pH 
7,4 sampai batas tanda, dihomogenkan. Diperoleh larutan dengan konsentrasi 200,0 
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bpj; 300,0 bpj; 400,0 bpj; 600,0 bpj; 800,0 bpj. Kemudian diukur serapannya secara 
spektrofotometri pada panjang gelombang maksimum yang diperoleh dan sebagai 
blangko digunakan dapar fosfat pH 7,4. 
d. Penetapan Kadar Obat dalam Nanokapsul 
Disaring supernatan yang telah diperoleh setelah proses sentrifugasi dan 
dicukupkan volumenya dengan dapar fosfat pH 7,4 dalam labu tentukur 100 ml untuk 
formula B, dalam labu tentukur 250 ml untuk formula A dan C. Dipipet 2 ml dari 
larutan tersebut, dicukupkan volumenya hingga 10 ml, ditentukan kadarnya secara 
spektrofotometri pada panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari percobaan 
sebelumnya. Dibuat pula larutan blangko dengan menggunakan dapar fosfat pH 7,4. 
Efisiensi enkapsulasi obat ditentukan berdasarkan rumus: 
% EE=
a(µg/ml)- b (µg/ml)
a (µg/ml)  x 100% 
Keterangan: 
a = Konsentrasi awal asiklovir  
b = Konsentrasi asiklovir bebas (supernatan) 
D. Validasi dan Reliabilitas Instrumen 
Alat ukur yang digunakan untuk penentuan kadar adalah spektrofotometer 
UV-Vis. Validasi metode dijaga dengan pembuatan kurva baku menggunakan baku 
pembanding. Reliabilitas dijaga dengan melakukan pengulangan hingga tiga kali 
pengukuran untuk konsentrasi yang sama. 
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E. Instrumen Penelitian 
1. Alat-alat yang digunakan 
Alat penelitian yaitu alat-alat gelas (Pyrex®), blender (National®), 
homogenizer (Heidolph®), kertas saring, kertas pH universal (Macherey Nagel®), 
Scanning Electron Microscope (Burker®), sentrifuge (Hettich®), spektrofotometer 
UV-Vis (Genesys®), sonikator (Elma®), dan timbangan analitik (Heidolph®). 
2. Bahan-bahan yang digunakan 
Bahan penelitian yaitu air suling, aluminium foil, asam asetat 1 %, asam 
klorida 1 N, asiklovir (PT. Kalbe Farma®), kalium dihidrogen fosfat, kitosan (PT. 
Biotech Surindo®), natrium alginat, natrium hidroksida, natrium tripolofospat, dan 
tween-80. 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil Penelitian 
1. Kurva Baku Asiklovir  
Pembuatan kurva baku Asiklovir dilakukan dengan menggunakan 
spektrofotometer UV-VIS pada panjang gelombang maksimum 297 nm. Kurva baku 
Asiklovir dalam pelarut dapar fosfat pH 7,4 menunjukkan hubungan linear antara 
absorbansi (y) dengan konsentrasi (x). Persamaan regresi linear kurva baku 
memberikan nilai R2= 0,999 dengan grafik dibawah ini: 
 
 
 
Gambar 8. Kurva Baku Asiklovir 
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2. Karakteristik Nanokapsul 
a. Efisiensi Enkapsulasi Nanokapsul 
Tabel 2. Hasil Penyalutan Asiklovir dalam Nanokapsul 
 
Formula 
 
 
Asiklovir 
(%) 
 
Kitosan 
(%) 
 
Na.Alginat 
(%) 
 
Na.TPP 
(%) 
Efisiensi 
Enkapsulasi 
(%) 
A 0,8 1,5 0,75 5 58,5 
B 0,8 1,75 0,625 5 87,25 
C 0,8 2 0,5 5 55,25 
 
b. Morfologi Nanokapsul 
Nanokapsul yang dihasilkan memiliki bentuk dan ukuran yang berbeda-beda 
sesuai dengan tabel dibawah ini: 
Tabel 3. Morfologi Nanokapsul 
Formula Bentuk Ukuran 
A Tidak beraturan 550 nm - 15438 nm 
B Tidak beraturan 200 nm - 4500 nm 
C Tidak beraturan 950 nm - 15700 nm 
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B. Pembahasan 
Sistem penghantaran obat nanoteknologi telah dilaporkan untuk meningkatkan 
khasiat obat, bioavailabilitas, mengurangi toksisitas dan meningkatkan kepatuhan 
pasien dengan menargetkan sel-sel dan jaringan untuk menghasilkan khasiat 
farmakologi yang diinginkan (Kaur, 2011: 1227). Nanopartikel dibedakan menjadi 
dua macam yakni nanosfer dan nanokapsul. Nanosfer merupakan partikel matriks 
dengan karakter yang benar-benar padat dan obat tersebar di seluruh partikel 
sedangkan nanokapsul terdiri dari inti cair yang dikelilingi oleh shell padat organik 
dan obat tersalut dalam inti (Allouche, 2013: 28). 
Ukuran nanopartikel memberikan sejumlah keuntungan yang berbeda dari 
mikropartikel, termasuk daya serap intraselular yang relatif lebih tinggi dibandingkan 
mikropartikel. Namun, dengan ukuran yang sangat kecil maka nanopartikel memiliki 
kecenderungan untuk kembali saling beragregasi satu dengan lainnya membentuk 
material seperti semula yang dapat membatasi enkapsulasi dan pelepasan obat 
sehingga dibutuhkan polimer sebagai agen penyalut (Ranjit et al, 2013, 4: 48).  
Dalam formulasi ini, nanokapsul dibuat dengan metode gelasi ionik yang 
melibatkan campuran dua larutan yaitu polimer kitosan dan polianion natrium 
tripolifosfat. Dalam metode ini, gugus amino bermuatan positif dari kitosan 
berinteraksi dengan muatan negatif tripolifosfat untuk membentuk coacervates 
dengan ukuran nanometer (Mahajan et al, 2009, 4: 1022). Gelasi ionik adalah metode 
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yang menawarkan keuntungan utama nanopartikel organik yang bebas pelarut dan 
persiapan yang relatif sederhana (Allouche, 2013: 54). 
Sifat mekanik kitosan adalah mudah rapuh, maka dilakukan modifikasi 
dengan menggunakan zat pengikat silang. Modifikasi lainnya dengan penambahan 
hirokoloid yaitu gom guar, alginat, CMC, dan gom xantan. Modifikasi ini 
meningkatkan kekuatan mekanik gel kitosan dan waktu pembentukan gel menjadi 
lebih cepat. Partikel kitosan dapat diperoleh dengan pengikatan silang menggunakan 
polianion yang tidak beracun seperti NaTPP dengan mekanisme silang ionik (Hritcu, 
2009, 33: 786). Penambahan tween 80 berfungsi sebagai surfaktan untuk menurunkan 
tegangan permukaan dan mencegah terjadinya gumpalan dalam suspensi sehingga 
proses pemecahan partikel akan lebih efektif (Sugita, 2010, 14: 108).  
Pengecilan ukuran partikel dari formula yang telah terbentuk dilakukan 
dengan bantuan proses sonikasi. Sonikasi adalah metode pengolahan yang sangat 
efektif dalam  aplikasi bahan ukuran nano.  Secara umum, kavitasi ultrasonik dalam 
cairan dapat meningkatkan polimerisasi dan depolimerisasi ion reaksi dengan 
mendispersikan agregat sementara atau secara permanen memecah ikatan kimia 
dalam polimer  rantai serta menghasilkan material dispersi dari ukuran mikron atau 
ukuran nano yang seragam (Heilscher, 2005: 1).  
Radiasi ultrasonik dapat memecah ikatan kimia melalui tiga tahapan yaitu 
pembentukan, pertumbuhan, dan pemecahan gelembung yang terbentuk di dalam 
cairan. Tahap pertama yaitu pembentukan gelembung dalam bath sonikasi dengan 
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daya 0,3 W/cm2. Tahap kedua adalah pertumbuhan gelembung yang terjadi melalui 
difusi uap zat terlarut pada gelembung, dan tahap ketiga adalah pecahnya gelembung 
yang terjadi ketika ukuran gelembung mencapai nilai maksimumnya. Gelombang 
ultrasonik tidak secara langsung berinteraksi dengan molekul-molekul untuk 
menginduksi suatu perubahan kimia. Interaksi gelombang ultrasonik dengan molekul-
molekul terjadi melalui perantara berupa cairan. Gelombang yang dihasilkan oleh 
tenaga listrik diteruskan oleh media cair ke medan yang dituju melalui fenomena 
kavitasi (Wahyono, 2010: 14-15).  
Sentrifugasi formula dengan kecepatan 5000 rpm akan mengendapkan partikel 
yang telah terbentuk dan terpecah saat proses sonikasi sehingga diperoleh residu yang 
mengandung nanokapsul. Residu yang dihasilkan selanjutnya dikeringkan hingga 
diperoleh bentuk serbuk.  
Serbuk nanokapsul yang dihasilkan dari tiap formula berbeda-beda. Hasil 
penimbangan serbuk nanokapsul dari formula A, B dan C berturut-turut adalah 
2,2051 g; 2,7629 g; dan 3,1883 g. Perbedaan hasil ini disebabkan karena perbedaan 
konsentrasi kitosan dan natrium alginat yang digunakan. Peningkatan jumlah kitosan 
dan natrium alginat akan menyebabkan peningkatan bobot nanopartikel yang 
dihasilkan. 
Pengamatan nanokapsul dilakukan dengan menggunakan SEM (Scanning 
Electron Microscope) berfungsi untuk mengidentifikasi morfologi permukaan, bentuk 
serta ukuran dari nanokapsul asiklovir yang telah terbentuk. Berdasarkan pengamatan 
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gambar pada pembesaran 2.000-10.000 kali didapatkan bentuk nanokapsul yang tidak 
seragam dengan ukuran yang berbeda-beda. Ukuran partikel yang tidak seragam 
diduga karena asiklovir tidak hanya masuk ke dalam matriks nanopartikel tetapi 
menempel dipermukaan nanopartikel. 
 
 
 
 
   Gambar 9. Jenis Penyalutan Obat dalam Nanopartikel, (Tiyaboonchai, 2003, 11: 53) 
Berdasarkan hasil pengamatan, pada semua formula diperoleh bentuk yang 
tidak beraturan dengan ukuran partikel yang berbeda-beda. Pada formula A dengan 
konsentrasi kitosan terkecil (1,5%) diperoleh ukuran partikel 550 nm - 15438 nm, 
formula B dengan konsentrasi kitosan sedang (1,75%) diperoleh ukuran partikel 200 
nm - 4500 nm, sedangkan pada formula C dengan konsentrasi kitosan terbesar (2%) 
diperoleh ukuran partikel 950 nm - 15700 nm. Ukuran partikel besar pada formula C 
disebabkan karena konsentrasi kitosan yang digunakan merupakan konsentrasi 
tertinggi sehingga banyak ikatan silang yang terbentuk antara kitosan dan NaTPP 
maka kekuatan mekanik matriks kitosan akan meningkat sehingga partikel menjadi 
semakin kuat dan keras, serta semakin sulit untuk terpecah menjadi bagian-bagian 
yang lebih kecil. Begitu pula pada formula A, walaupun konsentrasi kitosan yang 
digunakan merupakan konsentrasi terkecil, namun natrium alginat yang merupakan 
NANOSFER NANOKAPSUL 
Obat Terjerap Obat Terserap Obat Terjerap Obat Terserap 
52 
 
 
hidrokoloid alam digunakan pada konsentrasi tinggi sehingga dapat meningkatkan 
kekuatan mekanik dari gel kitosan dan sulit untuk dipecah. Dalam formulasi ini telah 
terbentuk nanopartikel sesuai dengan pengertian nanopartikel yang dijelaskan oleh 
(Allouche, 2013: 28) bahwa nanopartikel didefinisikan sebagai partikel dispersi atau 
partikel padat dengan ukuran di kisaran 10-1000 nm. 
Metode pengendapan partikel dengan sentrifugasi hanya maksimum 
menggunakan kecepatan 5000 rpm sehingga nanopartikel yang dihasilkan masih 
merupakan campuran partikel berukuran nano dengan partikel berukuran mikro. 
Adanya partikel yang berukuran mikro disebabkan karena frekuensi yang digunakan 
pada saat proses sonikasi masih rendah sehingga pemecahan partikel menjadi tidak 
efektif. 
Efisiensi enkapsulasi asiklovir dilakukan dengan mengukur supernatan hasil 
sentrifugasi yang merupakan asiklovir bebas atau tidak terjerap dengan 
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum 297 nm. Kadar 
asiklovir yang terenkapsulasi dapat diketahui dengan mengurangkan konsentrasi awal 
asiklovir dengan konsentrasi asiklovir bebas berdasarkan nilai absorban supernatan 
yang diukur kemudian dibagi dengan konsentrasi awal asiklovir. Efisiensi 
menggambarkan banyaknya asiklovir yang tersalut didalam nanopartikel. Mengetahui 
efisiensi penyalutan sangatlah penting dalam bidang farmasi terutama untuk sistem 
penghantaran obat ke dalam tubuh karena dengan adanya nilai efisiensi maka dapat 
dilihat kemampuan penyalut nanopartikel dalam membawa asiklovir ke dalam tubuh. 
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Dari hasil perhitungan didapatkan nilai efisiensi enkapsulasi dari formula A, B 
dan C berturut-turut adalah 58,5%; 87,25% dan 55,25%. Perbedaan efisiensi 
enkapsulasi dari tiap formula disebabkan karena perbedaan konsentrasi penyalut yang 
digunakan. Pada formula A, konsentrasi kitosan rendah menyebabkan membran 
kitosan pada permukaan nanopartikel tipis sehingga efisiensi enkapsulasi rendah. 
Dalam bentuk hidrogel, konsentrasi natrium alginat yang tinggi dapat bertindak 
sebagai penghalang difusi obat ke dalam penyalut (Jin et all, 2009, 4: 218). 
Sedangkan pada formula C, konsentrasi kitosan yang digunakan tinggi (2%) 
menghasilkan gel yang sulit ditembus oleh asiklovir sehingga asiklovir kebanyakan 
tidak terjerap dalam inti melainkan hanya dapat menempel pada dinding matriks dan 
sangat mudah terlepas dalam cairan. Vandenberg menyatakan bahwa konsentrasi 
kitosan dan konsentrasi alginat yang tinggi mempunyai sifat sangat kental dalam 
media gelasi sehingga menghalangi proses enkapsulasi BSA dalam studi mikrosfer 
kitosan-alginat. Pembentukan nanopartikel pada beberapa produk hanya mungkin 
terjadi pada konsentrasi kitosan dan NaTPP tertentu (Xu et all, 2003: 220). Formula 
B merupakan konsentrasi optimum untuk menyalut asiklovir dengan konsentrasi 
penyalut kitosan 1,75%, natrium alginat 0,625% dan natrium tripolifosfat 5% dengan 
efisiensi penyalutan yang paling baik. 
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BAB V 
PENUTUP 
A. Kesimpulan 
1. Formula dengan konsentrasi kitosan rendah dan konsentrasi natrium alginat 
tinggi atau sebaliknya menghasilkan efisiensi enkapsulasi asiklovir yang 
rendah. Perbandingan kitosan-alginat yang dipaut silang dengan natrium 
tripolifosfat pada formula B merupakan konsentrasi optimum yang 
menghasilkan efisiensi enkapsulasi terbesar yaitu 87,25%. 
2. Formula B dengan konsentrasi kitosan 1,75 %, natrium alginat 0,625 %, dan 
natrium tripolifosfat 5 % menghasilkan karakteristik nanokapsul yang paling 
baik dengan ukuran partikel terkecil 200 nm dan terbesar 4500 nm. 
3. Islam menganjurkan untuk melakukan pengobatan berdasarkan konsep ilmu 
pengetahuan yang telah teruji. 
B. Implikasi Penelitian 
1. Perlu dilakukan pengukuran TEM (Transmission Electron Microscopy) untuk 
memperoleh data lebih spesifik tentang ukuran nanopartikel yang dihasilkan. 
2. Perlu dilakukan pengujian mekanisme pelepasan zat aktif secara in vitro. 
3. Perlu dilakukan penelitian dengan konsentrasi penyalut yang lebih bervariasi 
sehingga diperoleh hasil yang lebih maksimal. 
55 
 
 
 
KEPUSTAKAAN 
Agnihotri, Sunil A.; Nadagouda N. Mallikarjuna; Tejraj M. Aminabhavi. Recent 
Advances on Chitosan-Based Micro and Nanoparticles in Drug Delivery. 
Journal of Controlled Release 100, (2004): h. 5-28. 
 
Al-Bukhariy, Abu ‘Abd Allah Muhammad bin Ismail bin Ibrahim bin al-Mugirah bin 
Bardazbah al-Jafi. [tth.].  Shahih al-Bukhari, Jilid VII, Maktabah wa 
athba’ah. Semarang: Karya Toha Putra. 
 
Allouche, Joachim. Synthesis of Organic and Bioorganic Nanoparticles: An Overview 
of The Preparation Methods. France. 2013. 
 
Alves, N. M.; J. F. Mano. Chitosan Derivatives Obtained By Chemical Modifications 
for Biomedical and Environmental Applications. International Journal of 
Biological Macromolecules 43 (Spetember 2008): h. 401-414. 
 
Bhosale, U.V.  and V. Kusum Devi. Preparation and In Vitro Evaluation of Acyclovir 
Loaded Eudragit® RLPO Nanoparticles as Sustained Release Carriers. 
RGUHS Journal of Pharmaceutical Science 1, Issue 1 (April-Juni 2011): h. 
85-92. 
 
Bibi, Tahira; Madeha Aslam; and Vishnu Prabhakar. Nanocapsules-A Self-Assembly 
Approach Towards Future Medicine. International Journal Of Technical 
Research and Applications 1, Issue 4 (September-Oktober 2013): h. 11-18. 
 
Covaliu, Cristina Ileana, Cristian Matei, Adelina Ianculescu, Ioana Jitaru, Daniela 
Berger. Fe3O4 and CoFe2O4 Nanoparticles Stabilized in Sodium Alginate 
Polimer. U.P.B. Sci. Bull., Series B 71, Issue 4 (2009): h. 53-60. 
 
Darmawan, Dian Perdana. Pengembangan Awal Sistem Pembawa Obat Polimerik 
Berbasis Nanopartikel. Skripsi. Bandung: Jurusan Farmasi ITB. 2007. 
 
Dartiawati. Perilaku Disolusi Nanokapsul Ketoprofen Tersalut Gel Kitosan-Alginat 
Secara In Vitro. Skripsi. Bogor: IPB. 2011. 
 
Das, Ratul Kumar; Naresh Kasoju; Utpal Bora. Encapsulation of Curcumin in 
Alginat-Chitosan-Pluronic Composite Nanoparticles for Delivery to Cancer 
Cells. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 6 (2010): h. 
153-160. 
 
56 
 
 
 
Departemen Agama RI. Alqur’an dan Terjemahannya. Semarang: Karya Toha. 2002. 
 
Departemen Kesehatan RI. Farmakope Indonesia Edisi III. Jakarta: Direktorat 
Jendral  Pengawasan Obat dan Makanan. 1979. 
 
Departemen Kesehatan RI. Farmakope Indonesia Edisi IV. Jakarta: Direktorat Jendral  
Pengawasan Obat dan Makanan. 1995. 
 
Dutta, Kumar Pradip; Joydeep Dutta; and V.S. Tripathi. Chitin and Chitosan: 
Chemistry, Properties and Applications. Journal of Scientific & Industrial 
Research 63 (Januari 2004): h. 20-31. 
 
Ghosh, P.K. Hydrophilic Polymeric Nanoparticles As Drug Carriers. Indian Journal 
of Biochemistry & Biophysic 37 (Oktober 2000): h. 273-282. 
 
Goyal, Ashwani; Sandeep Kumar; Manju Nagpal; Inderbir Singh; and Sandeep 
Arora. Potential of Novel Drug Delivery Systems for Herbal Drugs. Indian 
Journal of Pharmaceutical Education and Research 45, Issue 3 (Juli-
Spetember 2011): h. 225-235. 
 
Gupta, Ram B., Uday B. Kompella. Nanoparticle Technology for Drug Delivery. 
New York: Taylor & Francis Gruop. 2006.  
 
Hidayat, Dani. Tafsir Jalalain. Tasikmalaya: Pesantren Persatuan Islam 91. 2010. 
 
Hielscher, Thomas. Ultrasonic Production Of Nano-Size Dispersions and Emultions. 
Paris, France: ENS’05. 2005. 
 
Hritcu, Doina; Marcel I.Popa; Niculina Popa; Vasile Badescu; Vera Balan. 
Preparation and Characterization of Magnetic Chitosan Nanospheres. Turk J 
Chem 33 (2008): h. 785-796. 
 
Jin, Meixia, Yanping Zheng, Qiaohong Hu. Preparation and Characterization of 
Bovine Serum Albumin Alginate/Chitosan Microspheres for Oral 
Administration. Asian Journal of Pharmaceutical Sciences 4 (2009): h. 215-
220. 
 
Joshi, Darshana P.; Nikunj K.Mehta; Jimish S.Shah; Umesh M.Upadhyay. Chitosan 
Nanospheres As Potential Carrier Delivery of Pharmaceutical API’s. 
International Journal of Pharaceutical Phytopharmacol Research 2, no.1 
(2012): h. 60-65. 
 
57 
 
 
 
Kaur, Simar Preet; Rekha Rao; Afzal Hussain; Sarita Khatkar. Preparation and 
Characterization of Rivastigmine Loaded Chitosan Nanoparticles. Jounal of 
Pharmaceutical Science and Research 3, no.5 (2011): h. 1227-1232. 
 
Kumari, S. Daisy Chella, C. B. Tharani, N_Narayanan, C. Senthil Kumar. 
Formulation and Characterization of Methotrexate Loaded Sodium Alginate 
Chitosan Nanoparticles. Indian Journal of Research in Pharmacy and 
Biotechnology 6, (November-Desember 2013): h. 915-921. 
 
Kusum, V. Devi and Bhosale U.V. Formulation and Optimization of Polymeric Nano 
Drug Delivery System of Acyclovir Using 32 Full Factorial Design. 
International Journal of PharmTech Research 1 (Juli-September 2009): h. 
644-653. 
 
Louisa, Melva dan Rianto Setiabudy. Farmakologi dan Terapi. Jakarta: Badan 
Penerbit FKUI. 2009.  
 
Mahajan, et al. Nanoparticles-Tremendous Therapeutic Potential. International 
Journal of PharmTech Research 4 (Oktober-Desember 2009): h. 1020-1027.  
 
Mahfud, Rois. Al-Islam Pendidikan Agama Islam. Jakarta: Penerbit Erlangga. 2011. 
 
Mason, Ttimothi. J and P Lorimer. Applied Sonochemistry Uses of Power Ultrasound 
in Chemistry and Processing. Conventry Germany: University Priory. 2002. 
 
Mohanraj, V. J. and Y Chen. Nanoparticles. Tropical Journal of Pharmaceutical 
Research 5 (Juni 2006): h. 561-573. 
 
Muslimin, Ashabul. Hadith Bukhari Terjemahan. http://www.indoquran.com/id/ 
(Desember 2011). 
 
Patawari, A.Masrurah. Optimasi Nanokapsul Nifedipin Tersalut Kitosan Alginat yang 
Dipaut Silang dengan Natrium Tripolifosfat. Skripsi. Makassar: UIN 
Alauddin. 2013.  
 
Prabhakar, Vishnu; Tapan; Aarti Yadav; Rachna Ratan. Magic Bullets-Nanocapsules 
in Future Medicine. International Journal of Pharma Sciences 3, no. 4 (2013): 
h. 303-308. 
 
Ranjit, Konwar; Ahmad Abdul Baquee. Nanoparticle: An Overview of Preparation, 
Characterization and Application. International Research Journal of 
Pharmacy 4, no.4 (2013): h. 47-57. 
58 
 
 
 
 
Reddy, P. Dwarakanadha; D. Swarnalatha. Recent Advances in Novel Drug Delivery 
Systems. International Journal of PharmTech Research 2, no. 3 (Juli-
September 2010): h.  2025-2027. 
 
Reis, Catarina Pinto; Ronald J.Neufeld; Antonio J.Rebeiro; Francisco Veiga. 
Nanoencapsulation I. Methods for Preparation of Drug-Loaded Polymeric 
Nanoparticles. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 2 
(2006): h. 8-21. 
 
Reverchon, Ernesto; Renata Adami; Stefano Cardea; Giovanni Della Porta. 
Supercritical Fluids Processing of Polymers for Pharmaceutical and Medical 
Applications. Journal of Supercritical Fluids 47 (2009): h. 484-492. 
 
Riemer, Joseph. Ultrasonic Spray Coating of Nanoparticles. Global Solar 
Technology, (Februari 2011): h. 26-28. 
 
Rowe, Raymond C, Paul J Sheskey and Marian E Quinn. Handbook of 
Pharmaceutical Excipients Sixth Edition. London: Pharmaceutical Press. 
2009. 
 
Russo, Luigi, Francesco Colangelo, Raffaele Cioffi, Ilaria Rea and Luca De Stefano. 
A Mechanochemical Approach to Porous Silicon Nanoparticles Fabrication. 
Open Access Materials ISSN 4, (2011): h. 1023-1033. 
 
Sailaja, A Krishna; P Amareshwar; P Chakravarty. Chitosan Nanoparticles As A 
Drug Delivery System. Research Journal of Pharmaceutical, Biological and 
Chemical Sciences 1, Issue 3 (2010): h. 474-484. 
 
Selvaraj, S.; Saravanakumar. N; Karthikeyan. J; Deborah Evangeline. D; Lathamary. 
Rajendran N.N. Acyclovir Loaded Chitosan Nanoparticles for Ocular 
Delivery. ISSN Scholars Research Library 2, no.3 (2010): h. 420-431. 
 
Shihab, M. Quraish. Tafsir Al Misbah Pesan, Kesan, dan Keserasian Al Quran 
Volume 2. Cetakan I. Jakarta: Lentera Hati. 2009. 
 
-------. Tafsir Al Misbah Pesan, Kesan, dan Keserasian Al Quran Volume 3. Cetakan 
I. Jakarta: Lentera Hati. 2009. 
 
-------. Tafsir Al Misbah Pesan, Kesan, dan Keserasian Al Quran Volume 15. 
Cetakan I. Jakarta: Lentera Hati. 2009. 
 
59 
 
 
 
Soppimath, Kumaresh S.; Tejraj M. Aminabhavi; Anandrao R. Kulkarni; Walter E. 
Rudzinski. Biodegradable Polymeric Nanoparticles As Drug Delivery 
Devices. Journal of Controlled Release 70 (2001): h. 1-20. 
 
Sugita, Purwatiningsih; Laksmi Ambarsari; Yeni Arum Sari; Yogi Nugraha. 
Ketoprofen Encapsulation Optimization With Chitosan-Alginate Cross-Linked 
With Sodium Tripolyphosphate and Its Release Mechanism Determination 
Using In Vitro Dissolution. IJRRAS 14, no.1 (Januari 2013): h. 141-149.  
 
Sugita, Purwatiningsih; Napthaleni; Mersi Kurniati; dan Tuti Wukirsari. Enkapsulasi 
Ketoprofen dengan Kitosan-Alginat Berdasarkan Jenis dan Ragam 
Konsentrasi Tween 80 dan Span 80. Makara Sains 14, no.2 (November 2010): 
h. 107-112. 
 
Sweetman, Sean C. Martindale The Complete Drugs Reference 36th. London: 
Pharmaceutical Press. 2009. 
 
Tiyaboonchai, Waree. Chitosan Nanoparticles: A Promising System for Drug 
Delivery. Nareseun University Journal 11, no.3 (2003): h. 51-66. 
 
Vandenberg, G.W., Drolet, C., Scott, S.L., Noue, J.D., Factors Affecting Protein 
Release from Alginate-Chitosan Coacervate Microcapsules During Production 
and Gastric/Intestinal Simulation. Journal Controlled Release 77 (2001): h. 
297-307. 
  
Vasir, Jaspreet K.; Maram K. Reddy; and Vinod D. Labhasetwar. Nanosystem in 
Drug Targeting: Opportunities and Challenges. Current Nanoscience 1, no.1 
(2005): h. 47-64. 
 
Velmurugan, Sellappan and Senthil SP. Formulation and Characterization of 
Acyclovir Loaded Solid Lipid Nanoparticles. International Journal of 
Chemical and Pharmaceutical Sciences 2, no.3 (September 2011): h. 26-31. 
 
Wahyono, Dwi. Ciri Nanopartikel Kitosan dan Pengaruhnya pada Ukuran Partikel 
dan Efisiensi Penyalutan Ketoprofen. Skripsi. Bogor: ITB. 2010. 
 
Winarti, Lina; Ronny Martien and Sismindari. Formulation of Nanoparticles from 
Short Chain Chitosan As Gene Delivery System and Transfection Againts 
T47D Cell Line. Majalah Farmasi Indonesia 22, no.3 (2004): h. 204-211. 
 
60 
 
 
 
Xu, Yongmei, Yumin Du. Effect of Molecular Structure of Chitosan on Protein 
Delivery Properties of Chitosan Nanoparticles. International Journal of 
Pharmaceutics 250, (2003): h. 215-226.  
 
Yadav, Hemant K. S, et al. Different Techniques For Preparation of Polymeric 
Nanoparticles. Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical Research 5 
(2012): h. 16-23. 
 
Yadav, S.; Jain S.; Prajapati S.; Motwani M.; Kumar S. Formulation and In Vitro and 
In Vivo Characterization of Acyclovir Loaded Mucoadhesive Microspheres. 
Journal of Pharmaceutical Science and Technology 3, no.1 (2011): h. 441-
447. 
 
Yurdasiper, Aysu and Ferhan Sevgi. An Overview of Modified Release Chitosan, 
Alginat and Eudragit RS Microparticles. Journal of Chemical and 
Pharmaceutical Research 2, 3 (2010): h. 704-721. 
 
 
61 
 
Lampiran 1. Skema Kerja Pembuatan Nanokapsul Asiklovir  
    
    Dilarutkan dengan  Dilarutkan dengan   Dilarutkan dengan    Dilarutkan dengan 
    Asam Asetat 1 %    Air Suling                 Air Suling       HCl 1 N + Air Suling 
 
                   Dihomogenkan dengan 
                   Homogenizer 10000 rpm 
  
  
 
                                      Dihomogenkan dengan 
                                          Homogenizer 24000 rpm 
  
 
                  Disonikasi dengan  
               Sonikator 30 Hz 
 
                                   
  Disentrifuge 5000 rpm 
 
 
                                               Diamati dengan                       Dikeringkan 
                                                Spektro UV-Vis                                                 
 
                                                                                                Diamati dengan 
                                                                                                SEM  
 
    
 
Gambar 10. Skema Kerja Pembuatan Nanokapsul Asiklovir 
Kitosan Na.Alginat Na.Tripolifosfat Asiklovir 
Campuran Kitosan- 
Na.Alginat 
Campuran Kitosan-Alginat, 
Na.Tripolifosfat dan Asiklovir Tween 80 
Suspensi 
Nanopartikel 
Supernatan Residu 
Serbuk 
Data 
Data 
Kesimpulan 
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Lampiran 2. Absorbansi Asiklovir Untuk Pembuatan Kurva baku 
Tabel 4. Absorbansi asiklovir untuk pembuatan kurva baku 
Konsentrasi (ppm) Absorban 
200 0,225 
300 0,304 
400 0,403 
600 0,606 
800 0,793 
 
Dari tabel (4) diperoleh kurva baku asiklovir yang menunjukkan hubungan linear 
antara absorbansi (y) dan konsentrasi (x) dengan persamaan regresi y = 0,001 x + 
0,023. 
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Lampiran 3. Absorbansi Supernatan Tiap Formula 
Tabel 5. Nilai absorbansi supernatan tiap formula 
Formula 
Absorbansi 
Rata-rata 
I II III 
A 0,359 0,354 0,353 0,355 
B 0,279 0,279 0,276 0,278 
C 0,387 0,374 0,386 0,381 
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Lampiran 4. Perhitungan Efisiensi Enkapsulasi 
a. Formula A 
Disaring supernatan yang dihasilkan dari proses sentrifugasi dan dicukupkan 
volumenya dengan dapar fosfat pH 7,4 dalam labu tentukur 250 ml lalu diukur 
serapannya pada spektrofotometer diperoleh absorbansi sebesar 0,355 dan 
persamaan garis linear y= 0,001x + 0,023 dengan y= absorbansi dan x= 
konsentrasi. 
Dik:  Volume supernatan                   = 208 ml @ 250 ml 
  Faktor pengenceran  = 10 ml 
  Absorbansi  = 0,355 
Perhitungan kadar asiklovir bebas 
y  = 0,001 x + 0,023 
0,355  = 0,001 x + 0,023 
0,001 x = 0,355 ­ 0,023 
x =  332 µg/ml 
Perhitungan kadar terukur 
V1 . N1  =  V2 . N2 
2 ml . N1 = 10 ml. 332 µg/ml 
N1 = 1660 µg/ml 
Konsentrasi awal asiklovir 1000 ݉݃0,25 ܮ = 4000݉݃/ܮ = 4000 µg/ml 
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Efisiensi Enkapsulasi 
% ܧܧ    =  4000 µg/ml − 1660 µg/ml4000 µg/ml ݔ 100 % 
 =   58,5 % 
b. Formula B 
Disaring supernatan yang dihasilkan dari proses sentrifugasi dan dicukupkan 
volumenya dengan dapar fosfat pH 7,4 dalam labu tentukur 100 ml lalu diukur 
serapannya pada spektrofotometer diperoleh absorbansi sebesar 0,278 dan 
persamaan garis linear y= 0,001x + 0,023 dengan y= absorbansi dan x= 
konsentrasi. 
Dik: 
Volume supernatan = 61 ml @ 100 ml 
Faktor pengenceran  = 10 ml 
Absorbansi  = 0,278 
Perhitungan kadar asiklovir bebas 
y  = 0,001 x + 0,023 
0,278 = 0,001 x + 0,023 
0,001 x = 0,278 ­ 0,023 
x =  255 µg/ml 
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Perhitungan kadar terukur 
V1 . N1  =  V2 . N2 
2 ml . N1 = 10 ml. 255 µg/ml 
N1 = 1275 µg/ml 
Konsentrasi awal asiklovir 1000 ݉݃0,25 ܮ = 4000 ݉݃/ܮ = 4000 µg/ml 
Efisiensi Enkapsulasi 
% ܧܧ    =  4000 µg/ml − 1275 µg/ml4000 µg/ml ݔ 100 % 
 = 87,25 %  
c. Formula C 
Disaring supernatan yang dihasilkan dari proses sentrifugasi dan dicukupkan 
volumenya dengan dapar fosfat pH 7,4 dalam labu tentukur 250 ml lalu diukur 
serapannya pada spektrofotometer diperoleh absorbansi sebesar 0,355 dan 
persamaan garis linear y= 0,001x + 0,023 dengan y= absorbansi dan x= 
konsentrasi. 
Dik: 
Volume supernatan = 230 ml @ 250 ml 
Faktor pengenceran  = 10 ml 
Absorbansi  = 0,381 
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Perhitungan kadar asiklovir bebas 
y  = 0,001 x + 0,023 
0,355  = 0,001 x + 0,023 
0,001 x = 0,355 ­ 0,023 
x =  358 µg/ml 
Perhitungan kadar terukur 
V1 . N1  =  V2 . N2 
2 ml . N1 = 10 ml. 358 µg/ml 
N1 = 1790 µg/ml 
Konsentrasi awal asiklovir 1000 ݉݃0,25 ܮ = 4000 ݉݃/ܮ = 4000 µg/ml 
Efisiensi Enkapsulasi 
% ܧܧ    =  4000 µg/ml − 1790 µg/ml4000 µg/ml ݔ 100 % 
 =   55,25 % 
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Lampiran 5. Foto Hasil SEM (Scanning Electron Microscope) 
a. Formula A 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 9. Foto Hasil SEM Formula A 
 
b. Formula B 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 12. Foto Hasil SEM formula B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 11. Foto Hasil SEM formula A 
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c. Formula C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 13. Foto Hasil SEM formula C 
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Lampiran 6. Foto Ukuran Nanokapsul 
a. Ukuran Nanokapsul pada Formula A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
    Gambar 14. Foto Ukuran Nanokapsul Formula A 
 
 
 
550 nm 
700 nm 
1350 nm 
950 nm 
1150 nm 
850 nm 
15438 nm 
Partikel Terbesar 
Partikel Terkecil 
71 
 
b. Ukuran Nanokapsul pada Formula B 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
      
    Gambar 15. Foto Ukuran Nanokapsul Formula B 
 
 
 
 
750 nm 
450 nm 
500 nm 
550 nm 
900 nm 
550 nm 
300 nm 
200 nm 
4500 nm 
Partikel Terbesar 
Partikel Terkecil 
72 
 
c. Ukuran Nanokapsul pada Formula C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
    Gambar 16. Foto Ukuran Nanokapsul Formula C 
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Lampiran 7. Foto Hasil Serbuk Nanokapsul 
 
 
 
 
 
 
      
Gambar 17. Foto Serbuk Nanokapsul Formula A 
 
 
 
 
 
 
Gambar 18. Foto Serbuk Nanokapsul Formula B 
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Gambar 19. Foto Serbuk Nanokapsul Formula C 
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Lampiran 8. Sertifikat Analisis Asiklovir 
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